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Introducción:	 La	 diabetes	 mellitus	 es	 un	 conjunto	 de	 enfermedades	 relacionadas	




	 Existen	 diversos	 tipos	 de	 diabetes	 destacando	 por	 su	 mayor	 frecuencia	 la	
diabetes	tipo	2,	caracterizada	por	una	resistencia	periférica	a	la	acción	de	la	insulina,	y	
en	menor	medida	 la	diabetes	tipo	1	cuyo	origen	es	 la	destrucción	autoinmune	de	las	
células	 beta	 del	 páncreas.	 La	 prevalencia	 global	 de	 diabetes	 mellitus	 en	 España,	
ajustada	por	edad	y	sexo	es	el	13,8%	según	un	reciente	estudio.	Un	6%	de	la	población,	
casi	 la	 mitad	 de	 los	 diabéticos,	 desconoce	 su	 situación	 de	 diabético.	 En	 el	 ámbito	
hospitalario	 la	 diabetes	 mellitus	 constituye	 un	 problema	 	 creciente,	
desproporcionadamente	prevalente	y	probablemente	infraestimado.	Se	estima	que	del	
22	al	26%	de	los	pacientes	ingresados	en	plantas	de	hospitalización	convencional	son	






existen	 diversos	 estudios	 que	 demuestran	 una	 frecuencia	 de	 hiperglucemia	 del	 3	 al	
12%	dependiendo	de	los	criterios	empleados	para	definir	la	hiperglucemia	
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	 La	 hiperglucemia	 ha	 demostrado	 ser	 un	 factor	 de	 mal	 pronóstico	 de	 la	
enfermedad	aguda	en	pacientes	hospitalizados	en	unidades	de	cuidados	 intensivos	y	
en	 la	 planta	 de	 hospitalización	 convencional.	 Las	 recomendaciones	 actuales	 en	
pacientes	hospitalizados	es	mantener	una	glucemia	entre	140	y	180	mg/dl.	Estas	cifras	
son	 especialmente	 válidas,	 con	 la	 evidencia	 disponible,	 en	pacientes	 críticos.	 Existen	
diversas	 guías	 de	 recomendación	 sobre	 el	 manejo	 de	 la	 glucemia	 en	 el	 paciente	
hospitalizado.	 Por	 el	 contrario	 son	 muy	 escasas	 las	 guías	 de	 manejo	 al	 alta	 de	 los	
pacientes	 diabéticos	 o	 de	 pacientes	 no	 diabéticos	 que	 hayan	 presentado	
hiperglucemia	 durante	 el	 ingreso.	 Es	 precisamente	 en	 estos	 pacientes	 en	 quienes	 la	
hiperglucemia	 ha	 demostrado	 tener	 un	 papel	 especialmente	 deletéreo	 sobre	 la	
evolución	de	la	enfermedad	aguda	que	motivó	el	ingreso.	
	 Existen	unidades	vinculadas	habitualmente	a	 los	 servicios	de	urgencias,	 como	




unidades	 el	 control	 adecuado	 de	 la	 glucemia	 puede	 constituir	 un	 factor	 pronóstico	
durante	el	ingreso	tal	y	como	ha	sido	demostrado	en	el	caso	de	Unidades	de	Cuidados	
Intensivos	 o	 plantas	 de	 hospitalización	 convencional.	 En	 las	UCEs,	 donde	 la	 estancia	
media	 descrita	 es	 de	 aproximadamente	 3	 días,	 el	 alta	 hospitalaria	 frecuentemente	










como	 un	 determinante	 pronóstico	 o	 sólo	 como	 un	marcador	 de	mal	 pronóstico.	 La	
mayor	parte	de	los	episodios	de	hipoglucemia	severa	son	atendidos	en	los	servicios	de	
urgencias.	Existen	guías	de	recomendación	sobre	el	manejo	agudo	de	la	hipoglucemia.	
Por	 el	 contrario,	 no	 existen	 guías	 sobre	 el	 tratamiento	 al	 alta	 de	 los	 pacientes	
diabéticos	 que	 han	 presentado	 un	 episodio	 de	 hipoglucemia.	 La	mayor	 parte	 de	 los	
pacientes	 con	 hipoglucemia	 severa	 son	 dados	 de	 alta	 desde	 urgencias,	 pero	 es	
frecuente	en	dichas	altas	que	no	existan	recomendaciones	específicas	sobre	el	ajuste	







el	 periodo	 intrahospitalario	 y	 al	 alta.	 En	 segundo	 lugar	 determinar	 si	 el	 ajuste	 del	
tratamiento	 antidiabético	 al	 alta	 desde	 urgencias,	 de	 los	 pacientes	 diabéticos	
atendidos	por	un	episodio	de	hipoglucemia,		mejora	el	curso	evolutivo	de	los	mismos	
tras	el	alta.	Los	objetivos	secundarios	fueron	documentar	 la	frecuencia	de	diabetes	e	
hiperglucemia	 en	 los	 pacientes	 ingresados	 en	 la	 UCE	 y	 las	 características	 de	 dicha	
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población	 en	 términos	 demográficos,	 epidemiológicos,	 comorbilidad,	 motivo	 de	
ingreso,	tratamiento	antidiabético	y	seguimiento	previos	y	durante	el	ingreso	así	como	
adecuación	 de	 tratamiento	 al	 alta.	 Por	 último,	 documentar	 las	 características	 de	 los	
pacientes	 diabéticos	 atendidos	 en	 el	 servicio	 de	 urgencias	 por	 un	 episodio	 de	
hipoglucemia	 severa	 en	 términos	 demográficos,	 epidemiológicos,	 comorbilidad,	
tratamiento	 antidiabético	 previo,	 tipo	 de	 diabetes	 previa,	 etiología	 del	 episodio	 y	
prioridad	diagnóstica	de	la	hipoglucemia	(principal	o	secundaria)	
	
Material	 y	métodos:	Se	han	 realizado	dos	 estudios	 analíticos	 observacionales	 de	
cohorte	 retrospectivos.	 El	 primer	 estudio	 incluyó	 a	 todos	 aquellos	 pacientes	 que	
fueron	ingresados	durante	el	mes	de	Junio	de	2011	en	la	UCE.	El	criterio	de	exclusión	
fue	 una	 edad	menor	 de	 18	 años.	 Se	 recogieron	 datos	 a	 partir	 de	 la	 historia	 clínica	
electrónica	 del	 servicio	 de	 urgencias	 mediante	 un	 formulario	 estandarizado	 que	
incluyó	datos	demográficos,	de	comorbilidad,	diagnóstico	previo	de	diabetes,	 tipo	de	
diabetes,	 seguimiento	 y	 tratamiento	 previos	 de	 la	 diabetes,	 presencia	 de	 nueva	
hiperglucemia,	diagnóstico	principal	 al	 ingreso,	días	de	estancia,	 glucemia	al	 ingreso,	
adecuación	del	tratamiento	antidiabético	durante	el	 ingreso	y	al	alta,	consecución	de	
objetivos,	 especialidad	 de	 seguimiento	 al	 alta.	 Se	 realizó	 un	 seguimiento	 para	
documentar	la	mortalidad	intrahospitalaria,	días	de	ingreso,	mortalidad	a	tres	meses,	
reconsulta	 en	 los	 tres	 primeros	meses	 y	 la	 aparición	 de	 un	 evento	 adverso	 en	 tres	
meses,	definiendo	éste	último	como	la	combinación	de	mortalidad	y	reconsulta.	
	 El	segundo	estudio	incluyó	todos	aquellos	pacientes	dados	del	alta	del	servicio	




de	 diabetes	mellitus	 o	 diagnóstico	 previo	 de	 diabetes.	 Se	 excluyeron	 del	 estudio	 los	
pacientes	 menores	 de	 edad,	 aquellos	 con	 episodio	 de	 hipoglucemia	 cuya	 cifra	 de	
glucemia	 no	 estaba	 documentada	 en	 el	 informe	 de	 urgencias	 ni	 en	 los	 registros	 de	
enfermería	del	episodio,	y	aquellos	sin	diagnóstico	previo	de	diabetes	ni	 tratamiento	
antidiabético	 previo.	 Se	 excluyeron	 igualmente	 aquellos	 ingresados	 en	 plantas	 de	
hospitalización	 convencional	 cuyo	 tratamiento	 al	 alta	 no	 fue	 una	 responsabilidad	

















el	 porcentaje	 de	mortalidad	 hospitalaria	 fueron	 3	 días	 (RIC	 1-8)	 y	 0,8%	 (1	 paciente)	
respectivamente.	 En	 el	 caso	 de	 pacientes	 diabéticos	 o	 con	 nueva	 hiperglucemia	 la	
mediana	de	estancia	y	 la	mortalidad	fueron	3	días	(RIC	1-7)	y	5,9%	(7	pacientes).	Las	
diferencias	 entre	 aquellos	 en	 los	 que	 se	 consiguieron	 objetivos	 y	 los	 que	 no	 fueron	
significativas	 en	 cuanto	 a	 la	mortalidad	 (p	 =	 0,027)	 pero	 no	 en	 cuanto	 a	 los	 días	 de	
estancia	 (p	 =	 0,943).	 En	 el	 momento	 del	 alta	 se	 valoró	 mortalidad,	 reconsulta	 a	 3	





La	aparición	de	evento	adverso	a	3	meses	en	 los	 tres	grupos	 fue	del	33,5%,	25,2%	y	
67,5%	 respectivamente	 (p	 <	 0,001).	 En	 el	 grupo	 de	 diabéticos	 y	 nuevos	
hiperglucémicos	 sin	 tratamiento	 adecuado	 al	 alta	 el	 OR	 de	 mortalidad	 a	 3	 meses,	
ajustado	de	por	edad,	comorbilidad	y	causa	de	ingreso	respecto	a	los	no	diabéticos	fue	




69,7	 (DE	 18,9)	 años	 de	 los	 cuales	 157	 (77,3%)	 fueron	 diabéticos	 de	 tipo	 2.	 El	
diagnóstico	 de	 hipoglucemia	 se	 consideró	 principal	 en	 162	 (79,8%)	 pacientes	 y	 se	
realizó	ajuste	de	tratamiento	antidiabético	al	alta	en	98	(48,5%)	casos.	Cuarenta	y	dos	
(20,7%)	 de	 los	 pacientes	 tuvieron	 un	 evento	 adverso	 por	 cualquier	 causa	 en	 los	






ingresados	 en	 la	 UCE	 el	 control	 glucémico	 no	 ha	 demostrado	 influir	 en	 los	 días	 de	
estancia	 hospitalaria.	 La	 frecuencia	 de	 diabetes	 en	 la	 UCE	 es	 de	 un	 25,1%	 y	 la	 de	
nuevas	 hiperglucemias	 de	 un	 7,1%	 .	 	 En	 la	 UCE	 los	 pacientes	 diabéticos	 tienen	 una	














metabolism	 of	 carbohydrates.	 It	 is	 characterized	 by	 the	 presence	 of	 absolute	 or	





diabetes	 in	 which	 the	 autoimmune	 immune	 system	 destroys	 the	 beta	 cells	 of	 the	
pancreas.	The	prevalence	rates	of	diabetes	mellitus	in	Spain	adjusted	for	age	and	sex	is	
13.8%,	according	to	a	recent	study.	The	6%	of	the	population,	almost	half	of	diabetics,	
is	 unaware	 of	 their	 situation.	 In	 the	 hospital	 setting	 diabetes	 mellitus	 is	 a	 growing	
problem,	 disproportionately	 prevalent	 and	 probably	 underestimated.	 It	 is	 estimated	




that	 7.8	 to	 10	million	 diabetic	 patients	 are	 treated	 in	 emergency	 departments	 each	





	 Hyperglycemia	has	proven	to	be	a	poor	prognostic	 factor	 for	acute	disease	 in	
patients	hospitalized	in	the	intensive	care	units	and	in	the	general	ward.		The	current	
recommendations	in	hospitalized	patients	are	to	maintain	blood	glucose	between	140	
and	 180	 mg	 /	 dl.	 These	 glycemic	 values	 are	 especially	 valid,	 with	 the	 available	
evidence,	in	critically	ill	patients.	There	are	several	recommendation	guidelines	on	the	
management	of	blood	glucose	in	hospitalized	patients.	On	the	contrary,	there	are	very	
few	 guidelines	 regarding	 the	 treatment	 at	 discharge	 of	 diabetic	 patients	 or	 non-
diabetic	 patients	 who	 found	 to	 have	 hyperglycemia	 during	 hospitalization.	 It	 is	
precisely	 in	 these	 patients	 whose	 hyperglycemia	 has	 shown	 to	 have	 a	 particularly	
harmful	effect	on	the	development	of	acute	disease	leading	to	admission.		
	 There	 are	 some	 units,	 usually	 linked	 to	 the	 emergency	 departments,	 such	 as	
the	Short-Stay	Units	(UCEs),	where	the	prevalence	of	diabetes	and	hyperglycemia	has	
not	 been	 studied.	 Similarly,	 since	 UCEs	 are	 units	 with	 a	 specific	 profile	 of	 patients	
regarding	diagnostic	and	severity,	with	short	periods	of	stay	and	very	low	mortality,	it	
has	not	been	determined	whether	 adequate	glycemic	 control	 in	 such	units	 can	be	a	
prognostic	 factor	 during	 hospitalization	 as	 it	 has	 been	 demonstrated	 in	 the	 case	 of	
intensive	care	units	or	 the	general	ward.	 In	UCEs,	where	 the	average	stay	 is	about	3	
days,	 the	discharge	often	occurs	during	 the	period	of	 convalescence.	 Therefore,	 it	 is	
possible	that	an	appropriate	antidiabetic	therapy	at	discharge,	 in	patients	where	 it	 is	
appropriate,	 facilitate	 the	 control	 of	 hyperglycemia	 during	 this	 period	 and	 this	may	
favor	a	better	prognosis	in	a	short	and	medium	term.	
	 Hypoglycemia	 in	 diabetic	 patients,	 in	 contrast	 to	 hyperglycemia,	 has	






in	 emergency	 departments.	 There	 are	 guideline	 recommendations	 on	 the	
management	 of	 acute	 hypoglycemia.	 By	 contrast,	 there	 are	 no	 guidelines	 on	 the	
treatment	 at	 discharge	 from	 the	 emergency	 departments	 of	 diabetic	 patients	 who	
have	 had	 an	 episode	 of	 hypoglycemia.	Most	 patients	 with	 severe	 hypoglycemia	 are	
discharged	 from	 the	 emergency	ward,	 but	 it	 is	 common	 in	 such	 hospital	 discharges	
that	 there	 are	 no	 specific	 recommendations	 on	 adjusting	 the	 previous	 antidiabetic	
treatment,	even	though	this	 is	the	most	likely	source	of	such	episodes.	It	 is	unknown	
whether	 the	 lack	 of	 therapeutic	 adjustment	 after	 the	 episode	 can	 cause	 a	 worse	
prognosis	in	the	short	or	medium	term	in	these	patients	at	discharge.	
	
Objectives:	 The	 primary	 objectives	 of	 the	 study	 were	 firstly	 to	 determine	 if	 the	
proper	 management	 of	 hyperglycemia	 during	 hospitalization	 and	 at	 discharge	 in	
patients	admitted	 to	 the	UCE	 is	a	determining	prognosis	of	acute	disease	during	 the	
inpatient	period	and	at	discharge.	Secondly	was	to	determine	if	the	adjustment	of	the	
antidiabetic	 treatment	 at	 discharge	 from	 the	 ER	 of	 diabetic	 patients	 with	 a	 severe	
hypoglycemic	episode	 improves	 the	clinical	 course	 in	 the	 short	 term	after	discharge.	
Secondary	objectives	were	to	document	the	frequency	of	diabetes	and	hyperglycemia	
in	patients	admitted	to	the	UCE	and	the	characteristics	of	the	population	 in	terms	of	
demographics,	 epidemiology,	 comorbidity,	 diagnosis,	 and	 diabetes	 treatment	 and	
follow-up	 prior	 to	 hospital	 admission	 and	 during	 hospitalization	 and	 treatment	
adequacy	 at	 following	 discharge.	 Finally,	 to	 document	 the	 characteristics	 of	 diabetic	
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patients	treated	in	the	emergency	department	for	an	episode	of	severe	hypoglycemia	




Methods:	 Two	 retrospective	 analytical	 observational	 cohort	 trials	 have	 been	
conducted.	The	first	one	included	all	patients	who	were	admitted	during	the	month	of	
June	 2011	 in	 the	 UCE.	 Exclusion	 criteria	 were	 age	 less	 than	 18	 years.	 Data	 were	
collected	 from	 electronic	 medical	 records	 of	 emergency	 department	 using	 a	
standardized	 form	 that	 included	 demographics,	 comorbidity,	 previous	 diagnosis	 of	
diabetes,	 type	 of	 diabetes,	monitoring	 and	 prior	 treatment	 of	 diabetes,	 presence	 of	
new	 hyperglycemia,	 main	 diagnosis	 at	 admission,	 length	 of	 stay,	 glycemic	 level	 at	
admission,	adequacy	of	the	antidiabetic	treatment	during	admission	and	at	discharge,	
achieving	goals,	follow-up	procedures	after	discharge.	It	has	been	documented	the	in-
hospital	mortality,	 length	 of	 stay,	mortality	within	 three	months,	 revisits	 in	 the	 first	
three	months	and	the	occurrence	of	an	adverse	event	in	three	months	after	discharge,	
defining	the	adverse	event	as	the	combination	of	mortality	and	revisits.	
The	 second	 trial	 included	 all	 patients	 discharged	 from	 the	 emergency	 department,	
including	 the	 UCE,	 between	 January	 2012	 and	 December	 2014,	 with	 diagnosis	 of	
hypoglycemia,	 either	 a	 primary	 or	 secondary	 diagnosis.	 Patients	 with	 a	 history	 of	
diabetes	 mellitus	 or	 previous	 diagnosis	 of	 diabetes	 were	 included.	 We	 excluded	
patients	under	age	of	18,	those	with	hypoglycemia	glucose	in	which	the	glycaemia	was	




whose	 treatment	at	discharge	was	no	direct	 responsibility	 for	emergency	physicians.	
Data	 were	 collected	 from	 medical	 records	 of	 emergency	 electronics	 and	 using	 a	
standardized	 form,	 demographics,	 comorbidity,	 type	 of	 diabetes,	 prior	 diabetes	
treatment,	 etiology	 of	 hypoglycemia,	 diagnostic	 priority	 of	 hypoglycemia	 and	
treatment	at	discharge.	The	occurrence	of	 an	adverse	event	 in	 the	 first	30	days	was	
followed	up	 to	be	documented	 including	 the	 combination	of	mortality	 and	 revisit	 to	
the	emergency	department.	
	
Results:	 In	 the	 first	 trial	 750	 patients	 were	 included.	 47.6%	 were	 male	 and	 the	
average	age	was	68.15	years	(SD	19.52).	25.1%	(188	patients)	were	diabetic	and	7.1%	
(53	patients)	had	a	new	episode	of	hyperglycemia	not	being	diabetic	previously.	The	
mean	 comorbidity	 according	 to	 the	Charlson	 index	was	2.71	points	 (SD	2.5)	 and	 the	
mean	blood	glucose	at	admission	was	130.69	(SD	68.25).	The	most	common	cause	of	
admission	was	infection	constituting	30.1%	of	the	sample	(226	patients).	The	average	
stay	 in	 non-diabetic	 patients	 without	 hyperglycemia	 was	 2	 days	 (RIC	 1-5).	 In	 those	
diabetics	or	new	hyperglycemic	patients	in	whom	blood	glucose	targets	were	achieved	
during	admission	 the	median	of	 stay	and	hospital	mortality	 rate	was	3	 (IQR	1-8)	and	
0.8%	 (1	 patient).	 For	 diabetics	 or	 patients	with	 new	hyperglycemia	median	 stay	 and	
mortality	were	3	days	(IQR	1-7)	and	5.9%	(7	patients).	The	differences	between	those	
in	which	 glycemic	 objectives	were	 achieved	 and	 those	 in	which	 objectives	were	 not	




diabetic	 patients,	 diabetics	 and	 new	 hyperglycemic	 patient	 with	 appropriate	
antidiabetic	 treatment	 at	 discharge,	 and	 diabetics	 and	 new	 hyperglycemic	 patients	





adequate	 treatment	 at	 discharge	 the	 3	 months	 mortality	 OR,	 adjusted	 for	 age,	
comorbidity	 and	 cause	 of	 admission	 compared	 to	 non-diabetics	 was	 1.244	 (95%	 CI	





at	 discharge	was	 performed	 in	 98	 (48.5%)	 cases.	 Forty-two	 (20.7%)	 patients	 had	 an	
adverse	 event	 for	 any	 reason	 within	 30	 days.	 The	 not	 adjustment	 of	 treatment	 at	










independently	 associated	with	 a	 reduction	of	 revisits	 and	 the	occurrence	of	 adverse	
events	at	3	months	compared	to	those	without	adequate	treatment	at	discharge.	The	

























un	metabolismo	anómalo	de	 los	 carbohidratos.	 La	enfermedad	se	caracteriza	por	un	
déficit	absoluto	o	relativo	en	 la	producción	de	 insulina	por	 la	célula	beta	pancreática	




- Diabetes	mellitus	 tipo	1:	 	mediado	por	una	destrucción	autoinmune	de	 la	
célula	 beta	 pancreática	 que	 habitualmente	 desemboca	 en	 un	 déficit	
absoluto	de	insulina.	
- Diabetes	mellitus	tipo	2:	es	el	tipo	más	frecuente	de	diabetes	(casi	el	90%	






de	 forma	 individual.	 Por	 otra	 parte	 la	 propia	 hiperglucemia	 	 puede	
exacerbar	 la	 resistencia	 a	 la	 insulina	 y	 empeorar	 el	 funcionamiento	 de	 la	
célula	beta	pancreática.	
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- Diabetes	 gestacional:	 tiene	 lugar	 habitualmente	 durante	 el	 segundo	 o	
tercer	 trimestre	 de	 gestación,	 cuando	 la	 función	 pancreática	 de	 algunas	
mujeres	 embarazadas	 no	 es	 suficiente	 para	 compensar,	 por	 una	 parte	 la	





los	 síndromes	 de	 diabetes	 monogénica	 [como	 por	 ejemplo	 la	 diabetes	
neonatal	 y	 la	 diabetes	 propia	 del	 adulto	 de	 aparición	 en	 población	 joven	
(tipo	MODY	 –	Maturity-onset	 diabetes	 of	 the	 Young)],	 enfermedades	 del	
páncreas	exocrino	como	la	fibrosis	quística,	y	diabetes	mellitus	inducida	por	
fármacos	 tales	 como	 el	 tratamiento	 del	 complejo	 VIH/SIDA	 (Virus	 de	 la	
inmunodeficiencia	 humana/	 Síndrome	 de	 inmunodeficiencia	 adquirida)	 o	
inmunosupresores	tras	el	trasplante	de	órganos.	
	
	 De	todos	 los	tipos	descritos,	 la	diabetes	mellitus	tipo	2	y	en	menor	medida	 la	
diabetes	mellitus	 tipo	1	 son	claramente	 los	dos	más	 frecuentes	 representando	entre	
ambos	más	del	95%	de	los	casos	de	diabetes	mellitus,	por	lo	que	son	en	los	que	se	ha	
centrado	el	estudio	objeto	de	esta	tesis	y	a	 los	que	me	referiré	a	 lo	 largo	del	mismo,	







de	 la	 infancia.	El	origen	etiopatogénico	es	una	destrucción	autoinmune	de	 las	células	
beta	 productoras	 de	 insulina	 localizadas	 en	 los	 islotes	 de	 Langerhans	 del	 páncreas2.	
Este	 proceso	 tiene	 lugar	 en	 sujetos	 genéticamente	 predispuestos,	 posiblemente	
desencadenado	 por	 uno	 o	 varios	 factores	 ambientales	 y	 frecuentemente	 con	 una	
progresión	a	lo	largo	de	meses	o	años	durante	los	cuales	el	paciente	está	asintomático	
e	incluso	euglucémico.	
	 Los	 marcadores	 genéticos	 de	 la	 diabetes	 tipo	 1	 están	 presentes	 desde	 el	
nacimiento,	 los	 marcadores	 inmunológicos	 son	 detectables	 tras	 el	 diagnóstico	 del	
proceso	 autoinmune	 y	 los	 marcadores	 metabólicos	 pueden	 ser	 detectados	 con	
suficiente	sensibilidad	una	vez	que	se	haya	producido	suficiente	destrucción	de	células	








HLA-DQbeta,	 HLA-DR,	 preproinsulina,	 el	 gen	 PTPN22,	 CTLA-4,	 helicasa	 inducida	 por	
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interferón6,	 receptor	 de	 IL2	 (CD25)7,	 un	 gen	 similar	 a	 lecitina	 (KIAA0350)8,	 el	 gen	
ERBB3e	y	un	gen	indefinido	en	el	cromosoma	21q9.	Un	metaanálisis	realizado	en	2008	
confirmó	 	 las	 asociaciones	 descritas	 previamente	 e	 identifico	 4	 loci	 adicionales	 que	
suponían	un	incremento	del	riesgo	de	desarrollo	de	diabetes	tipo	110	(BACH2,	PRKCQ,	
CTSH	y	C1QTNF6).	
	 Además	 se	 han	 identificado	 algunos	 loci	 que	 confieren	 un	 riesgo	 compartido	
con	la	enfermedad	celíaca	y	la	diabetes	mellitus	tipo	1	(RGS1,	IL18RAP,	CCR5,	TAGAP,	
SH2B3,	PTPN2)11	




incluso	cuando	 la	asociación	de	algunos	alelos	HLA	con	 la	diabetes	mellitus	 tipo	1	es	









1	 se	 encuentran	 en	 la	 región	 HLA	 del	 cromosoma	 6p15,	 16.	 Esta	 región	 contiene	 los	
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genes	que	codifican	las	moléculas	del	CMH	clase	II	que	se	expresan	en	la	superficie	de	
las	 células	 presentadoras	 de	 antígenos	 como	 por	 ejemplo	 los	 macrófagos.	 Estas	






en	 gran	 medida	 de	 la	 composición	 de	 aminoácidos	 de	 sus	 cadenas	 alfa	 y	 beta.	 La	
sustitución	de	una	o	dos	posiciones	críticas	puede	aumentar	o	disminuir	de	forma	muy	
llamativa	 la	 unión	 de	 autoantígenos	 y	 por	 tanto	 la	 susceptibilidad	 a	 la	 diabetes	 tipo	
1.17,	18.	Concretamente,	más	del	90%	de	los	pacientes	con	diabetes	mellitus	tipo	1	son	
portadores	 del	HLA	DR3-DQ2	o	 del	HLA	DR4-DQ8	 frente	 a	 un	 40%	de	 controles	 con	
alguno	 de	 éstos	 haplotipos,	 habiéndose	 objetivado	 que	 alrededor	 del	 30%	 de	 los	




	 La	 prevalencia	 de	 todos	 estos	 genes	 varia	 con	 la	 raza	 y	 esto	 explica	 en	 gran	
medida	por	qué	la	diabetes	tipo	1	es	frecuente	en	Escandinavia	y	muy	infrecuente	en	
China.	
	 Pese	a	 la	gran	 importancia	de	 los	genes	de	susceptibilidad	del	CMH,	éstos	no	
son	 suficientes	 para	 inducir	 la	 aparición	 de	 una	 diabetes	 tipo	 1,	 lo	 que	 sugiere	 una	
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herencia	poligénica	en	una	gran	mayoría	de	los	casos.	Un	importante	componente	de	
























	 Como	 ya	 se	 describió	 previamente,	 la	 diabetes	 tipo	 1	 	 tiene	 lugar	 en	 sujetos	
genéticamente	 predispuestos	 pero	 el	 origen	 etiopatogénico	 es	 una	 destrucción	
autoinmune	de	las	células	beta	del	páncreas	productoras	de	insulina.	Distinguir	entre	
pacientes	con	diabetes	mellitus	tipo	1	y	tipo	2	puede	ser	complejo,	especialmente	en	
rangos	 de	 edad	 intermedios	 (30	 a	 50	 años)	 28,.	 En	 estos	 casos	 la	 presencia	 de	
autoanticuerpos	 anti	 descarboxilasa	 del	 ácido	 glutámico	 (GAD)29,	 anti	 islotes	
pancreáticos,	 anti-insulina,	 anti	 tirosin-fosfatasas	 y	 anti	 transportadores	 del	 zinc	
(ZnT8)30	 pueden	ayudar	 al	 clínico	 a	 identificar	 aquellos	 pacientes	 con	diagnóstico	de	
diabetes	mellitus	tipo	1	incluyendo	la	diabetes	autoinmune	latente	del	adulto	(LADA),	
y	que	por	lo	tanto	van	a	necesitar	insulina	como	tratamiento.31,	32,	




	 Los	 primeros	 anticuerpos	 detectados	 en	 los	 pacientes	 con	 un	 defecto	
poliendocrino	 autoinmune	 fueron	 los	 anticuerpos	 contra	 las	 células	 de	 los	 islotes	
pancreáticos	 (ICAs	–	 Islet	Cell	Antibodies),	que	 se	encuentran	hasta	en	el	85%	de	 los	
pacientes	con	nuevo	diagnóstico	de	diabetes	e	incluso	en	los	estados	de	prediabetes2.	
	 Se	 han	 identificado	 diversos	 antígenos	 en	 las	 células	 beta	 pancreáticas	 que	
juegan	 un	 papel	 importante	 en	 el	 inicio	 o	 progresión	 de	 la	 respuesta	 autoinmune.33		
Algunos	estudios	sobre	ratones	NOD	indican	que	 la	proinsulina/insulina	por	si	misma	




	 Los	anticuerpos	 contra	 la	 insulina	 son	 los	 primeros	 en	 aparecer	 en	 los	 niños	
tras	 el	 nacimiento	 y	 progresión	 a	 diabetes	 y	 se	 encuentran	muy	elevados,	 de	hecho	
son	 los	 anticuerpos	 cuantitativamente	 más	 elevados	 en	 los	 adolescentes	 que	
desarrollan	diabetes.	Es	destacable	no	obstante	que	una	vez	que	se	ha	administrado	
insulina	 subcutánea	 todos	 los	 individuos	 desarrollan	 anticuerpos	 antiinsulina	 por	 lo	
que	no	son	anticuerpos	que	puedan	ser	empleados	como	marcador	tras	dos	semanas	
de	 tratamiento.36	 La	 demostración	 de	 la	 importancia	 y	mecanismo	 de	 acción	 de	 los	
anticuerpos	antiinsulina	 se	ha	 realizado	en	estudios	 sobre	 ratones	NOD	donde	se	ha	
comprobado	que	clones	de	células	T	CD8+	reconocen	un	epitopo	de	la	cadena	Beta	de	




	 El	 autoantígeno	 GAD	 tiene	 también	 un	 papel	 destacado	 en	 el	 desarrollo	 del	
proceso	autoinmune	que	origina	la	diabetes.	Los	anticuerpos	anti-GAD	están	presentes	
hasta	 en	 el	 70%	 de	 los	 pacientes	 con	 diabetes	 tipo	 1.	 Estos	 autoantígenos	 están	
presentes,	 no	 solo	 en	 las	 células	 beta	 pancreáticas,	 sino	 también	 en	 el	 sistema	
nervioso	central	y	en	los	testículos39	
	 Otro	autoantígeno	menos	 frecuente	pero	con	un	papel	 igualmente	destacado	
en	la	autoinmunidad	asociada	a	la	diabetes	es	la	proteína	2	asociada	al	insulinoma	(IA-
2).	 Se	 trata	 de	 una	 proteína	 granular	 de	 membrana	 asociada	 a	 la	 proteína	 tirosin-
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fosfatasa40,	 41.	 El	 dominio	 citosólico	de	esta	proteína	 se	une	a	una	proteína	asociada	
con	 la	 actina	 F	 que	 se	 denomina	 beta	 2-sintronina	 y	 es	 liberado	 a	 través	 de	 una	
exocitosis	 granular.	 El	 fragmento	 citosólico	 liberado	 resultante	 alcanza	 el	 núcleo	 y	
aumenta	 la	 transcripción	 de	 genes	 como	 por	 ejemplo	 el	 de	 la	 insulina	 42.	 Los	
anticuerpos	contra	IA-2	son	más	tardíos	que	los	precedentes	(antiinsulina	y	antiGAD)	y	
están	muy	relacionado	con	la	expresión	de	múltiples	anticuerpos	contra	las	células	de	
los	 islotes	 pancreáticos	 y	 con	 la	 progresión	 de	 la	 diabetes,	 de	 hecho,	 uno	 de	 los	
mejores	predictores	de	progresión	de	la	enfermedad	es	la	presencia	de	dos	de	los	tres	
anticuerpos	 mencionados:	 GAD,	 IA-2,	 o	 anticuerpos	 antiinsulina43.	 Su	 presencia	 en	
pacientes	con	diabetes	tipo	1	es	menos	habitual	pero	aparecen	en	la	nada	desdeñable	
cifra	de	un	58%	de	los	pacientes	tras	el	diagnóstico44.	
	 Otro	 autoantígeno	 identificado	 en	 relación	 a	 la	 diabetes	 tipo	 1	 es	 el	
transportador	de	Zinc	 (ZnT8)32,	presente	entre	el	60	al	80%	de	 los	pacientes	con	un	
nuevo	 diagnóstico	 de	 diabetes	 tipo	 1.	 En	 el	 estudio	 DAISY	 (Diabetes	 AutoImmunity	
Study	in	the	Youth)	donde	se	siguieron	niños	desde	su	nacimiento	hasta	el	desarrollo	




un	aumento	de	 los	autoantígenos	en	 los	 islotes	pancreáticos	empleados	como	diana	
por	 los	 anticuerpos	 de	 las	 linfocitos	 T.	 Existe	 la	 hipótesis	 de	 que	 la	 autoinmunidad	
precoz	en	 la	diabetes	tipo	1	puede	tener	 igualmente	como	diana	elementos	tisulares	
del	sistema	nervioso	central	y	esto	ha	llevado	a	la	idea	de	que	las	respuestas	inmunes	
patogenéticas	 en	 la	 diabetes	 tipo	 1	 pueden	 no	 ser	 exclusivas	 de	 la	 célula	 beta	
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pancreática46.	 En	 cualquier	 caso	 no	 se	 ha	 establecido	 aún	 si	 la	 presencia	 o	 no	 de	
respuestas	 serológicas	 contra	 antígenos	 neuronales	 pueden	 ser	 predictivos	 del	




	 El	 tercer	 pilar	 en	 el	 inicio	 y	 progresión	 de	 la	 diabetes	 mellitus	 junto	 con	 la	
susceptibilidad	genética	y	la	autoinmunidad	son	los	factores	ambientales.	Actualmente	
es	el	elemento	etiopatogénico	sobre	el	que	más	fácilmente	se	puede	actuar	desde	un	
punto	de	 vista	 terapéutico,	 si	 no	 en	 la	 prevención	de	 la	 diabetes,	 sí	 al	menos	 en	 su	
control	evolutivo.	
	 En	 sujetos	 genéticamente	 predispuestos,	 la	 exposición	 a	 uno	 o	más	 factores	
ambientales	puede	desencadenar	una	respuesta	 inmune,	cuyo	resultado	último	es	 la	
destrucción	de	células	beta	pancreáticas,	con	la	consiguiente	disminución	o	supresión	
de	 la	 producción	 de	 insulina	 endógena	 por	 el	 páncreas.	 Por	 el	 contrario,	 pese	 a	 la	
descripción	de	múltiples	factores	ambientales	en	diferentes	estudios,	ninguno	de	estos	












	 Se	 ha	 descrito	 en	 modelos	 animales	 cómo	 algunos	 virus	 pueden	 provocar	
diabetes,	 ya	 sea	mediante	 la	destrucción	directa	de	 la	 célula	beta	pancreática	por	el	
propio	virus47,	o	mediante	la	inducción	de	autoinmunidad	contra	dichas	células48.	 	En	
un	estudio	sobre	el	tejido	pancreático	de	75	autopsias	de	pacientes	que	fallecieron	a	
las	 pocas	 semanas	 de	 haber	 sido	 diagnosticados	 de	 diabetes	 mellitus	 tipo	 1	 no	 se	
evidenció	 infección	 aguda	 o	 persistente	 por	 Coxsackie,	 virus	 de	 Epstein-Barr,	
parotiditis	 o	 citomegalovirus49.	 Existen	 por	 el	 contrario	 algunos	 datos	 que	 sugieren		
que	la	exposición	a	enterovirus,	en	particular	a	Coxsackie,	ya	sea	intraútero	o	durante	
la	 infancia,	 puede	 inducir	 un	 daño	 en	 la	 célula	 beta	 pancreática	 y	 favorecer	 el	
desarrollo	de	una	diabetes	clínicamente	establecida.	Entre	los	citados	datos	destacan:	
1)	que	la	inmunoglobulina	específica	(IgM)	del	virus	Coxsackie	B	se	ha	encontrado	en	
un	39%	de	 los	niños	 con	nuevo	diagnóstico	de	diabetes	 frente	a	un	6%	de	 los	niños	
sanos	no	diabéticos50,	2)	las	infecciones	por	enterovirus	son	dos	veces	más	frecuentes	
en	 hermanos	 que	 desarrollan	 diabetes	 tipo	 1	 que	 en	 aquellos	 hermanos	 que	
permanecen	como	no	diabéticos	y	3)	 los	títulos	de	anticuerpo	contra	virus	Coxsackie	
son	 significativamente	 más	 altos	 en	 mujeres	 embarazadas	 cuyos	 hijos	 con	
posterioridad	 desarrollan	 diabetes	mellitus	 tipo	 1	 que	 en	 aquellos	 cuyos	 hijos	 no	 la	
desarrollan51.	En	contraste,	otros	estudios	aportan	datos	que	 refutan	el	papel	de	 los	
virus	en	 la	patogénesis	de	 la	diabetes	mellitus	tipo	152.	En	uno	de	dichos	estudios	se	
demostró	 incluso	que	 la	 infección	en	 la	 infancia	por	Coxsackie	B	se	asociaba	con	una	
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producción	 transitoria	 de	 anticuerpos	 anti	 GAD	 pero	 no	 con	 el	 desarrollo	 de	
diabetes53.	
	 Se	ha	llegado	a	sugerir	que	la	vacunación	en	la	infancia	podría	asociarse	con	el	
desarrollo	 posterior	 de	 diabetes	 mellitus	 tipo	 1,	 	 sin	 embargo,	 la	 inmunización	 de	
sujetos	 genéticamente	 predispuestos	 (hermanos	 de	 pacientes	 con	 diabetes	 mellitus	
tipo	1)	 con	antígenos	 virales	o	bacterianos	no	ha	demostrado	estar	 asociada	 con	un	
aumento	del	riesgo	de	desarrollar	diabetes	tipo	154.	
	 Muchos	 factores	 dietéticos	 pueden	 actuar	 en	 alguna	 medida	 como	 factor	
desencadenante	de	la	diabetes	mellitus	y	entre	ellos	cobra	un	especial	interés	la	leche	
de	 vaca55.	 Esto	 es	 debido	 a	 que	 se	 ha	 propuesto	 que	 algunos	 componentes	 de	 la	
albúmina	 de	 la	 leche	 de	 vaca	 podrían	 favorecer	 o	 desencadenar	 una	 respuesta	
autoinmune,	 y	 ésta	es	precisamente	 la	base	 sobre	 la	que	asientan	 la	mayoría	de	 las	
fórmulas	 de	 leche	 infantil56.	 Otros	 alimentos	 que,	 según	 diversos	 estudios,	 pueden	
estar	 implicados	 en	 la	 aparición	 de	 una	 respuesta	 autoinmune	 y	 por	 tanto	 de	 una	
diabetes	mellitus	tipo	1	son	los	cereales,	los	cuales,	en	caso	de	introducción	precoz	en	
la	dieta	(antes	de	los	tres	meses	de	vida	según	algunos	estudios,	o	de	los	siete	meses	
según	 otros)	 pueden	 favorecer	 la	 aparición	 de	 Diabetes57,58.	 Finalmente	 entre	 los	
factores	 dietéticos	 implicados	 como	 desencadenantes	 de	 autoinmunidad	 y	









	 Entre	 los	 factores	 perinatales	 favorecedores	 de	 la	 aparición	 de	 diabetes	
mellitus	tipo	161	se	consideran	la	edad	materna	superior	a	25	años,	la	preeclampsia,	la	
enfermedad	 respiratoria	 neonatal	 y	 la	 ictericia	 (sobre	 todo	 la	 debida	 a	








el	 término	 “diabesidad”.	 La	 diabetes	 mellitus	 (DM)	 es	 una	 causa	 mayor	 de	 morbi-
mortalidad	bien	establecida	y	ocupa	ya	en	Estados	Unidos	(EEUU)	el	quinto	lugar	entre	
las	 afecciones	 crónicas,	 tras	 la	 artritis,	 la	 hipertensión	 arterial	 (HTA)	 y	 la	 cardiopatía	
isquémica,	por	delante	del	cáncer,	la	arteriosclerosis,	la	enfermedad	cerebrovascular	y	
el	enfisema.	Asi	mismo,	ocupa	el	sexto	 lugar	entre	 las	causas	de	muerte	en	personas	
mayores	 de	 65	 años	 y	 se	 estimó	 como	 causante	 de	 1.047	 defunciones	 por	 cada	
100.000	 sujetos	 diagnosticados	 de	 DM	 y	 como	 factor	 coadyuvante	 en	 otras	 90.000	
defunciones	más63.	 Por	 otra	 parte,	 la	 DM	 incrementa	 el	 riesgo	 de	 incapacidad,	 baja	
laboral	 y	 desempleo	 e	 incrementa	 el	 gasto	médico	 per	 cápita	 en	 dos	 a	 cinco	 veces	
respecto	a	 los	sujetos	sanos.	Así,	el	30	%	de	los	diabéticos	con	edades	comprendidas	
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entre	 65	 y	 74	 años	 del	 estudio	 (NHANES	 II)	 	 requirieron	 hospitalización,	 tasa	 muy	





de	 distintos	 grados	 de	 resistencia	 a	 la	 insulina	 y	 deficiencia	 relativa	 de	 insulina,	 y	
ambos	elementos	son	los	que	contribuyen	a	la	aparición	de	la	enfermedad65,	66,	 67.	En	
un	estudio	prospectivo	llevado	a	cabo	sobre	población	británica,	no	diabéticos	al	inicio	
del	 estudio,	 se	objetivó	que	 la	población	que	desarrollaba	diabetes	 (505	 sobre	6500	
sujetos	 incluidos	 en	 el	 estudio)	 presentaron	 una	 marcada	 disminución	 de	 la	
sensibilidad	 a	 insulina	 durante	 los	 cinco	 años	 previos	 al	 diagnóstico	 de	 diabetes.	 En	
relación	a	la	producción	de	insulina,		existía	en	aquellos	que	desarrollaron	diabetes	un	
aumento	de	la	función	de	la	célula	beta,	y	por	tanto	de	la	producción	de	insulina,	tres	




2).	 En	 modelos	 animales	 (ratones)	 modificados	 genéticamente	 para	 presentar	 un	
déficit	 en	 la	 expresión	 de	 GLUT-2	 tenía	 lugar	 la	 aparición	 de	 una	 intolerancia	 a	 la	




	 La	 producción	 de	 insulina	 en	 sujetos	 normales	 implica	 la	 conversión	 de	
proinsulina	en	insulina.		En	dichos	sujetos,	el	10	al	15%	de	la	insulina	secretada	lo	es	en	
forma	de	proinsulina	o	sus	 intermediarios	de	conversión	a	 insulina.	 	Por	el	contrario,	
en	 población	 diabética	 el	 porcentaje	 de	 proinsulina	 aumenta	 de	 forma	 considerable	
pudiendo	 llegar	 incluso	 a	 suponer	más	 del	 40%71.	 Estas	 diferencias	 entre	 población	
diabética	 y	 no	 diabética	 se	 vuelven	 incluso	más	 acentuadas	 tras	 la	 estimulación	 con	
arginina	o	 glucagón.	 	 El	 aumento	en	 la	 secreción	de	proinsulina	 se	mantiene	 incluso	
tras	el	ajuste	por	grado	de	obesidad	y	esto	sugiere	la	presencia	de	una	disfunción	en	la	
célula	beta	y	no	una	mera	respuesta	de	aumento	de	secreción	de	insulina	estimulada	
por	 la	 insulinoresistencia	provocada	por	 la	obesidad72.	Estos	hallazgos	 indican	que	el	
procesado	de	proinsulina	a	 insulina	en	 la	célula	beta	está	desnivelado	en	 la	diabetes	
tipo	2	o	quizás,	que	el	tiempo	para	la	maduración	de	los	gránulos	es	insuficiente	por	lo	
que	es	liberada	mayor	cantidad	de	proinsulina.	
	 El	 otro	 componente	 destacado	 es	 la	 insulinoresistencia,	 considerada	 por	
muchos	 autores	 como	 el	mejor	 predictor	 de	 diabetes	 tipo	 2.	 La	mayor	 parte	 de	 los	
pacientes	 presentan	 un	 cierto	 riesgo	 genético	 para	 el	 desarrollo	 de	 diabetes	 tipo	 2.	
Probablemente	 la	 resistencia	 insulínica	 se	 hace	más	 severa	 con	 el	 incremento	 de	 la	
edad	y	el	peso	pero	esto	posiblemente	se	debe	a	que	se	pone	de	manifiesto	un	defecto	









normoglucémicos	 de	 padres	 diabéticos	 tienen	 un	 metabolismo	 no	 oxidativo	 de	 la	
glucosa	reducido,	asociado	a	su	vez	a	una	síntesis	reducida	del	glucógeno	muscular73.	
Por	 tanto	 la	 resistencia	 a	 la	 insulina	 esta	 presente	 años	 antes	 del	 diagnóstico	 de	
diabetes.	 Se	 ha	 comprobado	 igualmente	 que	 existe	 un	 incremento	 en	 los	 lípidos	
intracelulares	en	dichos	hijos	insulinorresistentes,	sugiriendo	que	la	falta	de	regulación	
del	metabolismo	de	 los	 ácidos	 grasos	 	puede	mediar	 la	 insulinoresistencia	en	dichos	
















	 La	 prevalencia	 de	 la	 diabetes	 y	 de	 estados	 prediabéticos	 ha	 aumentado	
considerablemente	en	las	últimas	2	a	3	décadas78	y	parece	existir	una	relación	con	una	
progresiva	 ganancia	 de	 peso	 de	 la	 población	 junto	 con	 un	 descenso	 de	 la	 actividad	
física,	siendo	ambos	elementos	dos	 importantes	factores	de	riesgo	para	el	desarrollo	
de	diabetes	mellitus79		
	 Está	 ampliamente	 demostrada	 la	 relación	 entre	 obesidad,	 la	 resistencia	
insulínica	 periférica	 y	 a	 nivel	 de	 la	 célula	 beta	 pancreática	 	 la	 disminución	 de	 la	
sensibilidad	a	la	glucosa.	Ambos	defectos	pueden	ser	al	menos	parcialmente	revertidos	
mediante	la	pérdida	de	peso,	y	en	menor	medida,	a	través	de	un	programa	constante	


















(IL-6)82,	 el	 inhibidor	 1	 del	 activador	 del	 plasminógeno	 (PAI-1),	 el	 factor	 de	 necrosis	
tumoral	 alfa	 (TNF-alfa)	 y	el	 recuento	de	 leucocitos83,	 84,	 85.	 Se	ha	demostrado	 incluso	
que	 intervenciones	 intensivas	sobre	el	estilo	de	vida	de	 los	sujetos	pueden	disminuir	
los	marcadores	de	inflamación86.	
	 Entre	 los	 factores	 	 liberados	 por	 los	 adipocitos	 y	 factores	 proinflamatorios	
destacan:	
	 La	 leptina	 que	 es	 producida	 por	 los	 adipocitos	 y	 es	 secretada	
proporcionalmente	 al	 volumen	 corporal	 de	 los	 mismos.	 Proporciona	 información	 al	
hipotálamo	 sobre	 la	 cantidad	 de	 grasa	 almacenada.	 Además	 la	 leptina	 presenta	 una	
actividad	biológica	en	tejidos	periféricos	como	el	páncreas87.	Un	estudio	sobre	ratones	
carentes	del	receptor	pancreático	específico	de	leptina	demostraba	que	la	ausencia	de	
la	acción	de	 la	 leptina	a	dicho	nivel	 se	asociaba	con	una	mejora	en	 la	 tolerancia	a	 la	
glucosa	en	dichos	ratones	en	comparación	con	los	controles	cuando	ambos	grupos	de	
ratones	 eran	 alimentados	 con	 una	 dieta	 normal.	 Por	 el	 contrario,	 cuando	 se	
administraba	una	dieta	rica	en	ácidos	grasos	ambos	grupos	de	ratones	aumentaban	de	
peso	 y	presentaban	mayor	 insulinoresistencia.	 En	el	 caso	de	 los	 controles	había	una	
hiperplasia	 	 de	 las	 células	 de	 los	 islotes	 pancreáticos	 para	 compensar	 la	 insulino-
resistencia	mientras	que	en	los	ratones	carentes	del	receptor	pancreático	de	leptina	se	
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apreciaba	 un	 deterioro	 en	 la	 respuesta	 a	 la	 insulina	 y	 un	 pobre	 crecimiento	 de	 las	
células	 de	 los	 islotes	 pancreáticos88.	 Estos	 resultados	 aportan	 datos	 sobre	 un	 papel	
confuso	 y	 cambiante	 de	 la	 leptina	 que	 va	 a	 depender	 de	 la	 existencia	 o	 no	 de	
resistencia	a	la	insulina	y	de	la	dieta.	
	 La	adiponectina	 	es	una	hormona	derivada	del	adipocito	que	 juega	una	papel	
importante	en	el	desarrollo	de	la	insulinoresistencia	y	de	la	diabetes	mellitus	tipo	2	tal	
y	 como	 demuestran	 algunos	 datos	 aportados	 por	 diversos	 estudios89:	 1)	 La	
adiponectina	está	disminuida	en	la	población	obesa,	de	hecho,	en	un	estudio	realizado	
sobre	 ratones	 lipoatroficos	 obesos	 la	 administración	 de	 adiponectina	 disminuía	 el	
grado	 de	 insulinoresistencia90;	 2)	 la	 relación	 entre	 los	 niveles	 de	 adiponectina	 y	 la	
hiperinsulinemia	e	insulino-resistencia	es	más	estrecha	que	la	observada	entre	el	grado	
de	adiposidad		y	la	intolerancia	a	la	glucosa91;	3)	en	un	estudio	sobre	ratones	carentes	




de	 diabetes,	 aumentaba	 los	 niveles	 séricos	 de	 adiponectina	 sin	 afectar	 al	 peso	
corporal93.	
	 La	adiponectina	ha	demostrado	en	diversos	estudios	la	capacidad	de	reducir	los	
ácidos	grasos	 libres	 séricos	y	mejorar	el	perfil	 lipídico,	 favorecer	el	adecuado	control	
glucémico	 y	 reducir	 los	 factores	 inflamatorios	 que	 habitualmente	 se	 elevan	 en	 los	
pacientes	 diabéticos94,	 incluso	 en	 población	 no	 diabética	 la	 adiponectina	 se	 ha	









diversos	 estudios	 parecen	 estar	 debidas	 a	 la	 población	 sobre	 la	 que	 se	 hicieron	 los	
mismos,	 siendo	 factores	 determinantes	 el	 sexo,	 la	 edad	 y	 la	 prevalencia	 de	
enfermedades	cardiovasculares.	
	 El	TNF-alfa	liberado	por	el	tejido	adiposo	parece	tener	un	importante	papel	en	
la	 desregulación	 de	 la	 acción	 de	 la	 insulina99,	 100.	 Se	 ha	 demostrado	 que	 la	









Las	 quimioquinas	 específicas	 para	 neutrófilos	 se	 denominan	 CXC	 y	 se	 distinguen	 de	
otras	quimioquinas	por	una	cadena	proteica	en	la	que	las	dos	primeras	cisteínas	están	
separadas	por	un	aminoácido.	Las	quimioquinas	CXC	se	producen	en	múltiples	células	
entre	 las	 que	 destacan	 las	 células	 endoteliales,	 las	 plaquetas,	 los	 neutrófilos,	 los	
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monocitos	y	los	linfocitos	T.	La	quimioquina	CXCL5	se	expresa	en	cantidades	elevadas	
en	 los	macrófagos	 del	 tejido	 adiposo	blanco102.	 Cuando	 se	 une	 a	 su	 receptor	 CXCR2	
reduce	la	captación	de	glucosa	estimulada	por	 insulina	por	parte	del	músculo,	 lo	que	
indica	 un	 probable	 papel	 de	 dicha	 quimioquina	 como	 mediador	 de	 la	
insulinoresistencia.	Se	ha	comprobado	que	 los	niveles	 séricos	de	CXCL5	son	mayores	
en	sujetos	obesos	que	en	aquellos	 con	normopeso	así	 como	 igualmente	mayores	en	
sujetos	obesos	 insulinorresistentes	que	en	aquellos	sujetos	obesos	que	no	presentan	
insulinoresistencia.	
	 El	 PAI-1	 es	 un	 inhibidor	 de	 la	 fibrinólisis	 relacionado,	 no	 solo	 con	 el	 tejido	
adiposo,	 sino	 también	 secretado	 por	 células	 endoteliales,	 células	 mononucleares,	
hepatocitos	 y	 fibroblastos	 y	 que	 se	 ha	 asociado	 con	 una	 aumento	 del	 riesgo	
cardiovascular.	 En	 un	 estudio	 prospectivo	 a	 cinco	 años	 llevado	 a	 cabo	 sobre	 2356	
sujetos	de	edades	 comprendidas	entre	 los	70	a	79	años	 se	 identificaron	143	nuevos	
casos	 de	 diabetes.	 Los	 niveles	 altos	 de	 PAI-1	 fueron	 un	 predictor	 independiente	 del	
debut	de	diabetes	mellitus	(	OR	1,35;	95%IC	1,01-1,81)	tras	haber	ajustado	en	función	
de	 otros	 componentes	 del	 síndrome	 metabólico	 (Índice	 de	 Masa	 Corporal,	 grasa	
visceral,	hipertensión,	lipemia	y	glucosa	en	ayunas).		
	 La	 proteína	 4	 de	 unión	 al	 retinol	 (RBP4)	 es	 otra	 proteína	 liberada	 por	 los	
adipocitos	y	que	se	relaciona	con	los	niveles	de	resistencia	a	la	insulínica	en	pacientes	












de	 la	Asociación	Americana	de	Diabetes	 (ADA)	 revisó	 los	 criterios	diagnósticos	hasta	
entonces	vigentes105	empleando	la	asociación	observada	entre	las	cifras	de	glucemia	y	
el	riesgo	de	desarrollo	de	retinopatía	como	clave	para	establecer	 los	puntos	de	corte	
diagnósticos.	 El	Comité	examinó	 los	datos	de	 tres	estudios	de	 corte	epidemiológicos	
que	establecían	la	presencia	de	retinopatía	valorada	mediante	fotografía	del	fondo	de	




corte	 diagnóstico	 a	 las	 dos	 horas	 de	 una	 sobrecarga	 oral	 de	 glucosa	 (SOG)	 con	 75	
gramos	de	glucosa,	sin	embargo,	en	relación	a	la	glucemia	basal	se	objetivó	que	la	cifra	
de	140mg/dl	empleada	hasta	ese	momento	era	muy	elevada	por	lo	que	dicho	punto	de	
corte	 quedó	 reducido	 por	 dicho	 comité	 a	 126mg/dl	 que	 es	 la	 cifra	 vigente	
actualmente.	
	 La	medición	hemoglobina	glicada	(HbA1C)	se	emplea	para	la	monitorización	de	
la	 glucemia	 y	 como	marcador	 de	 la	media	 de	 glucemia	 crónica.	 Permite	 	 estimar	 la	





	 Inicialmente,	 tras	 el	 primer	 comité	 de	 expertos	 citado	 previamente,	 no	 se	
recomendaba	 el	 empleo	 de	 la	 HbA1C	 como	 criterio	 diagnóstico	 de	 diabetes	 y	 esta	
decisión	 se	 fundamentaba	 principalmente	 en	 que	 la	 técnica	 de	medición	 no	 estaba	
estandarizada,	 sin	 embargo	 en	 la	 actualidad	 la	 técnica	 y	 los	 reactivos	 están	
ampliamente	 estandarizados	 por	 lo	 que	 en	 una	 revisión	 posterior	 del	 comité	 de	






basal	 como	 son	 el	 hecho	de	no	precisar	 de	 ayuno	previo	 para	 su	medición	 y	 ser	 un	
parámetro	más	 estable	 y	menos	 sujeto	 a	 la	 variaciones	 de	 ingesta	 del	 día	 a	 día.	 Sin	
embargo	es	un	parámetro	que	puede	verse	artefactado	en	algunas	hemoglobinopatías,	




glucemia	 basal	 y	 2	 horas	 tras	 sobrecarga	 oral	 de	 glucosa	 como	 parámetros	
diagnósticos	de	diabetes	mellitus.	Además	de	las	dos	mediciones	de	glucemia	citadas	
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se	 considera	 que	 la	 presencia	 de	 una	 glucemia	 aleatoria	 por	 encima	 de	 200mg/dl		





certificado	 por	 la	 National	 Glycohemoglobin	 Standardization	 Program	 (NGSP)	 y	
estandarizado	a	la	medición	DCCT	(Diabetes	Control	and	Complications	Trial)a	
O	




recomendaciones	 de	 la	 OMS	 empleando	 una	 carga	 de	 glucosa	 que	 contenga	 el	
equivalente	a	75g	de	glucosa	anhidra	disuelta	en	aguaa	
O	
Glucemia	 aleatoria	 ≥	 200mg/dl.	 En	 presencia	 de	 síntomas	 clásicos	 cardinales	 de	
hiperglucemia	o	de	una	crisis	hiperglucémica	marcada.	









tipo	 1	 lo	 que	 ayudaría	 a	 identificar	 a	 aquellos	 que	 tienen	 un	 riesgo	 elevado	 de	
diabetes.	Estas	medidas	junto	con	una	adecuada	educación	en	la	identificación	de	los	
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síntomas	 por	 parte	 del	 paciente	 puede	 ayudar	 a	 un	 diagnóstico	 más	 precoz	 de	 la	




	 Pese	 a	 diversos	 estudios	 actualmente	 en	 curso	 con	 la	 intención	 de	 detectar	
pacientes	 en	 riesgo	 de	 diabetes	 tipo	 1	 y	 la	 forma	 más	 adecuada	 de	 prevenir	 su	
desarrollo	en	dichos	sujetos,	lo	cierto	es	que	actualmente	hay	una	práctica	ausencia	de	






demostrado	que	existe	 la	posibilidad	de	prevenir	 el	 desarrollo	de	diabetes	desde	un	
estado	 de	 prediabetes	 y	 la	 aparición	 de	 complicaciones	 	 en	 los	 pacientes	 diabéticos	






la	 selección	 de	 criterios	 para	 identificar	 aquellas	 poblaciones	 en	 las	 que	 dichos	
	 51	
protocolos	deben	ser	instaurados.	Entre	los	criterios	más	relevantes	destacan	la	edad,	
el	 Índice	 de	 Masa	 Corporal	 (IMC),	 la	 raza	 y	 medicaciones	 previas	 tal	 y	 como	 viene	
recogido	en	la	Tabla	2.	














Para	 todos	 los	 pacientes,	 especialmente	 aquellos	 con	 sobrepeso,	 las	 pruebas	
diagnósticas	de	detección	precoz	deben	comenzarse	a	partir	de	los	45	años	de	edad	
Si	 los	 resultados	 son	 normales	 las	 pruebas	 diagnósticas	 deben	 repetirse	 con	 un	
intervalo	mínimo	de	3	años	o	quizás	de	forma	más	frecuente	dependiendo	de	cuales	




tanto	 la	 cifra	 de	 glucemia	basal	 en	 ayunas	 como	 la	 SOG	 con	75	 g	 o	 la	HbA1C.	 Estas	
pruebas	no	necesariamente	detectan	 la	diabetes	 en	 los	mismos	 individuos	pero	 a	 la	
hora	de	su	realización	o	de	elegir	la	determinación	a	llevar	a	cabo	en	un	determinado	
paciente	 se	 debe	 considerar	 que	 las	 medidas	 terapéuticas	 para	 la	 prevención	 del	
desarrollo	 de	 diabetes	 mellitus	 sólo	 han	 demostrado	 efectividad	 en	 individuos	





	 En	 1997	 y	 2003	 el	 Comité	 de	 Expertos	 en	 el	 Diagnóstico	 y	 Clasificación	 de	 la	
Diabetes	Mellitus	de	 la	Asociación	americana	de	Diabetes	 reconocieron	 la	 existencia	
de	un	grupo	de	pacientes	cuyos	niveles,	sin	llegar	a	las	cifras	diagnósticas	definitorias	
de	diabetes,	presentaban	glucemias	más	elevadas	de	 lo	que	 se	 consideraba	 como	 la	
normalidad.	En	relación	a	este	hecho	se	detectaron	dos	grupos	que	fueron	en	primer	
lugar	 aquellos	 que	 presentaban	 una	 Glucemia	 Basal	 Alterada	 (GBA)	 con	 glucemias	
basales	 entre	 100	 y	 125	 mg/dl	 y	 en	 segundo	 lugar	 los	 que	 presentaban	 una	
Intolerancia	Oral	a	la	Glucosa	(IOG)	con	cifras	de	glucemia	entre	140	y	199	a	las	2	horas	
de	una	sobrecarga	oral	de	glucosa	con	75	gramos	de	glucosa	anhidra115.	
	 Los	 sujetos	 con	 GBA	 o	 IOG	 han	 sido	 englobados	 dentro	 de	 un	 grupo	
clasificatorio	 denominado	 como	 prediabetes	 lo	 que	 indica	 que	 presentan	 un	 riesgo	
aumentado	de	presentar	diabetes.	La	GBA	o	 la	 IOG	no	son	en	si	mismas	una	entidad	
clínica	independientes	sino	más	bien	estados	aumentados	de	riesgo	de	desarrollar	una	
enfermedad	 cardiovascular.	 Los	 estados	 de	 prediabetes	 están	 frecuentemente	
asociados	 a	 otros	 factores	 de	 riesgo	 cardiovascular	 como	 son	 la	 obesidad,	 la	
hipertrigliceridemia,	 el	 descenso	de	 colesterol	HDL	y	 la	hipertensión	 formando	parte	
de	lo	que	desde	finales	del	siglo	XX	viene	definiéndose	como	Síndrome	Metabólico.	
	 El	aumento	de	mortalidad	en	pacientes	diagnosticados	de	Diabetes	Mellitus	es	
un	 hecho	 ampliamente	 aceptado	 que,	 en	 la	 actualidad,	 la	 buena	 praxis	 no	 permite	
pasar	por	alto	obligando	a	tomar	medidas	terapéuticas	para	tratar	dicha	patología.	Sin	
embargo,	 durante	 años	 ha	 existido	 la	 duda	 de	 si	 los	 estados	 de	 prediabetes	 están	
también	 asociados	 a	 un	 aumento	 de	mortalidad.	 En	 este	 sentido,	 el	 DECODE	 study	
	 53	
group116	demostró	en	un	estudio	llevado	a	cabo	sobre	18.048	hombres	y	7316	mujeres	
mayores	de	30	años,	un	hazard	ratio	para	mortalidad	en	 la	 IOG	de	1,5	 (95%	IC	1,32-
1,72)	 para	 los	 hombres	 y	 de	 1,6	 (95%	 IC	 1,22-2,10)	 para	 las	 mujeres.	 Sin	 embargo	
consideraban	que	 la	GBA	era	un	mal	 identificador	de	 los	 individuos	con	aumento	del	
riesgo	de	mortalidad.	








	 Independientemente	de	 la	discrepancia	entre	diversos	autores	 sobre	 cuál	 	de	
los	 estados	 de	 prediabetes	 es	 más	 importante	 como	 predictor	 del	 riesgo	 de	
mortalidad,	 lo	 cierto	 es	 que	 parece	 que	 tanto	 la	 GBA	 como	 la	 IOG	 se	 asocian	 a	 un		
aumento	 de	 la	 misma	 y	 por	 tanto	 no	 deben	 ser	 obviadas	 por	 el	 facultativo	 en	 la	
práctica	clínica,	quien	por	el	contrario	debe	poner	las	medidas	terapéuticas	necesarias	
para	 el	 control	 de	 dichos	 pacientes,	 evitar	 su	 progresión	 a	 diabetes	 establecida	
reduciendo	así	la	aparición	de	posibles	eventos	macrovasculares119.	En	este	sentido	la	
intervención	 sobre	 el	 estilo	 de	 vida	 con	 un	 aumento	 de	 la	 actividad	 física,	 una	
reducción	 del	 5-10%	 del	 peso	 y	 algunos	 agentes	 farmacológicos	 han	 demostrado	 su	






2.1.5.	 Epidemiología	 de	 la	 diabetes	 y	 estados	 de	 prediabetes	 en	 la	
población	general	
	 Según	datos	del	estudio	NHANES	1999-2000120	 (National	Health	and	Nutrition	




la	 diabetes	 ascendía	 al	 8,3%	 en	 adultos	 mayores	 de	 20	 años	 y	 hasta	 del	 19,3%	 en	
mayores	de	60	años.	
	 Según	 este	 mismo	 estudio	 la	 prevalencia	 de	 GBA	 en	 la	 población	
estadounidense	adulta	mayor	de	20	años	era	del	 6,1%	y	hasta	del	 14,4%	en	adultos	
mayores	 de	 60	 años.	 	 Añadiendo	 estos	 datos	 a	 los	 anteriores	 encontramos	 una	
prevalencia	 global	 de	hiperglucemia	del	 14,4%	en	adultos	mayores	de	20	 años	 y	del	
33,6%	en	mayores	de	60	años.	
	 La	prevalencia	de	diabetes	desde	entonces	ha	ido	en	aumento	y	se	espera	que	






	 En	 España	 la	 prevalencia	 de	 estados	 de	 prediabetes	 era	 desconocida	 y	 la	 de	
diabetes	se	cifraba	según	datos	de	un	estudio	en	el	10,3%123,	sin	embargo,	hasta	hace	
pocos	años	no	 se	disponía	de	datos	 fiables.	 En	2012	 se	publica	el	primer	estudio	de	
corte	poblacional	en	España112	para	determinar	la	prevalencia	de	diabetes	y	de	estados	
de	prediabetes	 en	 España.	 Los	datos	 aportados	por	dicho	estudio	 son	que	 cerca	del	
30%	 de	 la	 población	 española	 tiene	 algún	 tipo	 de	 alteración	 del	 metabolismo	
hidrocarbonado.	 La	 prevalencia	 global	 ajustada	 por	 edad	 y	 sexo	 de	 diabetes	 en	 la	
población	española	según	el	mismo	estudio	fue	del	13,8%	(95%	IC	12,8-14,7%).	Un	6%	
(95%	 IC	 5,4-6,7%)	 de	 la	 población	 es	 diabética	 pero	 no	 diagnosticada,	 lo	 que	
demuestra	 que	 prácticamente	 la	 mitad	 de	 los	 pacientes	 diabéticos	 en	 España	
desconocen	serlo.	









2.1.6	 Conceptos	 generales	 del	 tratamiento	 ambulatorio	 de	 la	 Diabetes	
Mellitus.	
	 Objetivos	de	glucemia	
	 Existen	 dos	 formas	 en	 la	 que	 tanto	 los	 pacientes	 como	 sus	 cuidadores,	 en	 el	
caso	 de	 menores	 de	 	 edad	 o	 pacientes	 dependientes,	 pueden	 monitorizar	 la	
efectividad	 del	 plan	 de	 cuidados	 y	 tratamiento	 establecidos	 para	 el	 control	 de	 su	
diabetes	mellitus:	la	automedición	de	glucemia	capilar		y	la	HbA1C.	
	 La	automedición	ha	demostrado	ser	parte	fundamental	de	la	efectividad	de	un	
adecuado	 tratamiento	 en	 diversos	 estudios124.	 La	 efectividad	 de	 la	 automedición	 de	
glucemia	va	a	depender	del	propio	medidor	y	del	paciente	o	 cuidador	que	 realice	 la	
técnica,	por	lo	que	la	educación	diabetológica	que	incluya	su	manejo	es	trascendental.	
Los	 pacientes	 con	 regímenes	 de	 insulinoterapia	 intensiva	 deben	 realizarse	 una	
medición	de	glucemia	capilar	antes	de	cada	comida,	ocasionalmente	postprandiales,	al	
acostarse,	antes	de	realizar	ejercicio	y	si	sospechan	una	hipoglucemia.	De	promedio	se	




	 La	 HbA1C	 refleja	 el	 promedio	 de	 glucemia	 de	 los	meses	 previos	 y	 tiene	 una	
elevada	 capacidad	 predictiva	 de	 las	 complicaciones	 de	 la	 diabetes.	 La	 medición	 de	
HbA1C	 debe	 ser	 realizada	 siempre	 al	 diagnóstico	 de	 la	 propia	 diabetes	 mellitus	 y	
durante	 el	 seguimiento	 de	 la	 misma	 estimándose	 como	 lo	 más	 adecuado	 una	
realización	de	la	misma	al	menos	2	veces	al	año	según	recomendaciones	de	la	ADA126,	
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incluso	 aumentando	 la	 frecuencia	 de	 su	medición	 en	 caso	 de	 cambios	 terapéuticos	
recientes.	Como	principales	 limitaciones	debe	considerarse	su	escasa	validez	en	caso	
de	 algunas	 hemoglobinopatías	 tal	 y	 como	 se	 expuso	 previamente	 y	 el	 hecho	 de	 no	
reflejar	 la	variabilidad	de	 la	glucemia	durante	el	día	ni	 los	episodios	de	hipoglucemia	
acontecidos	en	el	paciente	en	el	periodo	de	medición	de	la	HbA1C.	




	 Los	 objetivos	 de	 HbA1C	 recomendados	 en	 la	 actualidad	 van	 a	 depender	 del	
perfil	de	pacientes	y	pueden	clasificarse	según	la	ADA	en	los	siguientes	grupos:	
- En	 la	mayoría	de	diabéticos	adultos	sin	diabetes	gestacional	el	objetivo	de	
HbA1C	 es	 <7%	 dado	 que	 ha	 demostrado	 reducir	 las	 complicaciones	
microvasculares	 de	 la	 diabetes,	 y	 si	 se	 consiguen	 de	 forma	 precoz	 al	
diagnóstico	 del	 paciente	 también	 han	 demostrado	 reducir	 las	
complicaciones	macrovasculares127.	
- En	 pacientes	 con	 un	 diagnóstico	 reciente	 de	 diabetes,	 una	 esperanza	 de	
vida	larga,	sin	enfermedades	cardiovasculares	asociadas	o	diabéticos	tipo	2	
en	tratamiento	exclusivamente	con	dieta	o	metformina	puede	intentarse	un	
mayor	nivel	 de	 exigencia	 en	 el	 control	 glucémico	 con	objetivos	 de	HbA1C	
por	debajo	de	6,5%.	
- En	pacientes	con	historia	de	hipoglucemia	severa,	una	corta	esperanza	de	
vida,	 complicaciones	 micro	 y	 macrovasculares	 severas	 asociadas,	
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importante	 comorbilidad	 o	 una	 muy	 larga	 evolución	 de	 la	 diabetes	 los	
objetivos	 de	 glucemia	 son	más	 laxos	 considerándose	 aceptables	 cifras	 de	
HbA1C	<8%.	 	Sin	embargo,	estas	 recomendaciones	varían	entre	diferentes	
grupos	 de	 trabajo	 y	 sociedades	 internacionales,	 así	 por	 ejemplo,	 según	 el	
consenso	de	diversas	 sociedades	médicas	españolas,	 la	 cifra	objetivo	para	
sujetos	ancianos	o	frágiles,	estaría	comprendida	entre	7,6	y	8,5	%128.	
	

























6	 126	 	 	 	 	
6,5-6,99	 	 142	 139	 164	 153	
7	 154	 	 	 	 	
7,5-7,99	 	 167	 155	 189	 175	
8	 183	 	 	 	 	
8-8,5	 	 178	 179	 206	 222	
9	 212	 	 	 	 	






	 La	 mayoría	 de	 los	 pacientes	 con	 diabetes	 mellitus	 tipo	 1	 precisa	 de	 un	





	 Es	 importante,	 acompañando	 a	 la	 terapia	 insulínica	 intensiva,	 una	 adecuada	
educación	diabetológica	que	incluya	el	manejo	de	hidratos	de	carbono,	su	recuento,	la	
influencia	 de	 grasas	 y	 proteínas	 en	 la	 dieta;	 la	 monitorización	 de	 la	 glucemia,	 la	





la	 terapia	 intensiva	 con	 múltiples	 dosis	 de	 insulina	 como	 la	 bomba	 de	 perfusión	






	 El	 control	 glucémico	 sigue	 siendo	un	objetivo	primordial	en	 los	pacientes	 con	
diabetes	mellitus	tipo	2,	sin	embargo,	debe	ir	siempre	contextualizado	en	el	marco	de	
controlar	y	reducir	los	factores	de	riesgo	cardiovascular	frecuentemente	asociados	a	la	
presencia	 de	 diabetes	mellitus	 tipo	 2,	 por	 tanto,	 el	 tratamiento	 farmacológico	 de	 la	
diabetes	 tipo	 2	 debe	 acompañarse	 ineludiblemente	 de	 una	 educación	 sanitaria	 que	
incluya	 abandono	del	 hábito	 tabáquico,	 hábitos	de	 vida,	 ejercicio	 y	dieta	 saludables,	
control	de	presión	arterial,	del	perfil	lipídico	con	especial	interés	en	fármacos	del	grupo	
de	 las	 estatinas,	 y	 en	 algunas	 circunstancias	 es	 preciso	 la	 adición	 de	 terapias	
antiagregantes.	Diversos	estudios	han	demostrado	que	la	reducción	de	la	glucemia	en	
pacientes	diabéticos	 tipo	2	 se	asocia	de	 forma	significativa	 con	una	 reducción	de	 las	
complicaciones	microvasculares133,	 134.	El	efecto	de	dicho	control	glucémico	sobre	 las	
complicaciones	macrovasculares	en	pacientes	con	diabetes	mellitus	tipo	2	está	menos	
establecido,	 con	 un	 beneficio	 probablemente	más	modesto	 que	 el	 observado	 en	 el	
caso	de	complicaciones	microvasculares,	y	sobre	todo,	con	la	necesidad	de	mantener	
durante	 muchos	 años	 las	 mejoras	 en	 el	 control	 glucémico135.	 Hay	 estudios	 que	
muestran	 que	 un	 control	 glucémico	 excesivamente	 agresivo	 en	 pacientes	 de	 edad	
avanzada	con	una	 larga	evolución	de	 la	enfermedad	no	sólo	no	tiene	beneficios	sino	
que	parece	asociarse	con	un	mayor	riesgo	de	complicaciones	y	eventos	adversos136.	
	 Debido	 a	 todas	 estas	 consideraciones,	 no	 parece	 razonable	 establecer	 un	
protocolo	de	tratamiento	común	para	seguir	de	forma	estricta	en	todos	los	pacientes	
diagnosticados	 de	 diabetes	 mellitus	 tipo	 2,	 siendo	 necesario	 personalizar	 dicho	










	 Existen	 varias	 recomendaciones	 para	 el	 inicio	 o	 complementación	 del	




de	 la	 Diabetes	 (EASD	 –	European	 Association	 for	 the	 Study	 of	 Diabetes)	 cuya	 última	
revisión	ha	sido	publicada	en	2015137	(Figura	2).	
	 A	la	hora	de	elegir	un	tratamiento	considerando	las	recomendaciones	de	la	guía	
propuesta	 por	 la	 ADA,	 es	 necesario	 en	 primera	 instancia	 conocer	 las	 características	
principales	 de	 los	 grupos	 terapéuticos	 para	 el	 tratamiento	 de	 la	 diabetes	 tipo	 2.	 A	
modo	 de	 resumen	 se	 exponen	 a	 continuación	 las	 características	 principales	 de	 cada	
uno	(Tabla	4):	
1) Metformina:	 Pertenece	 al	 grupo	 de	 las	 biguanidas,	 y	 es	 en	 la	
actualidad	el	fármaco	de	primera	elección	terapéutica	en	monoterapia	
en	 la	 mayoría	 de	 pacientes	 con	 diabetes	 tipo	 2.	 Su	 mecanismo	 de	
acción	 se	 basa	 principalmente	 en	 la	 reducción	 de	 la	 producción	 de	
glucosa	por	el	hígado.	Como	características	más	favorables	destacan	su	
bajo	riesgo	de	producir	hipoglucemia	y	un	efecto	neutro	sobre	el	peso.	
Como	 principales	 inconvenientes	 del	 fármaco	 destacan	 sus	 efectos	






constituyen	 el	 grupo	 terapéutico	más	 clásico	 en	 la	 diabetes	 tipo	 2	 y	
cuyo	 efecto	 es	 más	 duradero,	 y	 las	 meglitinidas	 (glinidas)	 con	 una	
acción	 mucho	 más	 corta	 que	 las	 previas.	 Actúan	 estimulando	 la	
liberación	 de	 insulina	 a	 través	 del	 cierre	 de	 los	 canales	 de	 potasio	
dependientes	del	ATP	en	 las	 células	Beta	pancreáticas.	 Son	 fármacos	
muy	 efectivos	 en	 el	 control	 de	 la	 hiperglucemia	 pero	 presentan	 dos	
grandes	inconvenientes	que	son	la	tendencia	a	favorecer	una	ganancia	
de	 peso	 en	 los	 pacientes	 y	 un	 aumento	 del	 riesgo	 de	 hipoglucemia,	
que	es	algo	menor,	en	cualquier	caso,	en	el	grupo	de	 las	glinidas	que	
en	el	de	las	Sulfonilureas.	
3) Tiazolinodionas:	 Son	 activadoras	 del	 receptor	 del	 peroxisoma	
proliferador	 activado	 gamma	 (PPAR-gamma)	 y	 actúan	 mejorando	 la	




cierto	 efecto	 cardiovascular	 beneficioso	 en	 la	 prevención	 secundaria	
de	pacientes	con	enfermedad	cardiovascular	sobrevenida139.	Entre	los	
efectos	 secundarios	 más	 relevantes	 y	 principales	 limitaciones	 de	 su	
empleo	 destacan	 la	 ganancia	 de	 peso,	 la	 retención	 de	 líquidos	 que	
puede	 favorecer	 la	 aparición	 de	 insuficiencia	 cardíaca	 en	 individuos	
predispuestos	 o	 el	 incremento	 del	 riesgo	 de	 fracturas	 óseas,	 y	 más	
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recientemente	 se	 ha	 descrito	 también	 un	 aumento	 del	 riesgo	 de	
desarrollo	de	cáncer	de	vejiga140.	
4) Fármacos	 incretin-miméticos141:	 	 Dentro	 de	 este	 grupo	 encontramos	
dos	tipos	de	fármacos.	En	primer	lugar	los	agonistas	del	receptor	GLP-1	
que	 imita	 el	 efecto	 del	 GLP-1	 endógeno	 estimulando	 la	 secreción	
pancreática	 de	 insulina	 dependiente	 de	 la	 ingesta	 de	 glucosa,	 la	
supresión	de	la	liberación	de	glucagón	pancreático,	el	enlentecimiento	
en	 el	 vaciado	 gástrico	 y	 la	 disminución	 del	 apetito.	 Una	 de	 sus	
principales	 ventajas	 es	 la	 pérdida	 de	 peso	 que	 favorecen	 en	 los	
pacientes	 y	 como	 principales	 efectos	 secundarios	 destacan	 la	 clínica	
digestiva	 con	 importante	 predominio	 de	 nauseas	 y	 vómitos	
principalmente	 al	 inicio	 del	 tratamiento	 y	 el	 riesgo	 aumentado	 de	
pancreatitis.	 El	 segundo	 grupo	 dentro	 de	 los	 incretin-miméticos	 lo	
constituyen	los	inhibidores	de	la	dipeptil	péptidas	4	(DPP4i)	que	actúan	
favoreciendo	 las	 concentraciones	 circulantes	 de	 incretinas	 activas	
(GLP-1	 y	 GIP)142.	 Un	 reciente	 estudio	 realizado	 con	 saxagliptina	 no	
demostró,	tras	un	seguimiento	a	dos	años,	beneficio	en	dicho	fármaco	
sobre	el	 riesgo	cardiovascular,	por	el	contrario	se	 registró	una	mayor	
tasa	 de	 ingresos	 por	 insuficiencia	 cardíaca	 que	 en	 el	 grupo	 control	
tratado	 con	 placebo	 (3,5%	 Vs	 2,8%,	 p=0,007)143,	 144.	 Sin	 embargo	 el	
análisis	 de	 bases	 de	 datos	más	 amplias	 no	 ha	 demostrado	 que	 este	
grupo	 favorezca	 la	 enfermedad	 cardiovascular	 o	 la	 insuficiencia	
cardíaca145,	146.	
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5) Inhibidores	del	 cotransportador	2	de	 sodio-glucosa	 (SGLT2	–	Sodium-
Glucose	 cotransporter	 2):	 Son	 el	 grupo	 terapéutico	 dentro	 de	 los	
antidiabéticos	 no	 insulínicos	 de	 más	 reciente	 introducción147.	 Su	
mecanismo	de	acción	se	basa	en	la	inhibición	del	SGLT2	en	la	nefrona	
proximal	reduciendo	por	tanto	la	reabsorción	de	glucosa	y	facilitando	
la	 eliminación	 urinaria	 de	 80	 gramos	 de	 glucosa	 al	 día148,	 149.	 Han	
demostrado	 una	 capacidad	 de	 reducción	 de	 la	 HbA1C	 de	 0,5	 a	 1%	
frente	 a	 placebo150,	 similar	 a	 otros	 grupos	 de	 antidiabéticos	 no	
insulínicos.	 Tienen	 un	 efecto	 independiente	 de	 la	 insulina	 lo	 que	
permite	 su	 empleo	 en	 cualquier	 estadio	 de	 la	 enfermedad.	 Entre	 las	
características	más	favorables	del	fármaco	destacan	una	reducción	del	
peso	 de	 aproximadamente	 2	 kg,	 una	 reducción	 significativa	 de	 la	
tensión	arterial151	 y	 una	 reducción	del	 ácido	úrico	plasmático	 y	de	 la	
albuminuria152.	Entre	 los	efectos	 secundarios	más	 importantes	 	están	
elque	 favorece	 las	 infecciones	 de	 orina	 y	 las	 infecciones	 micóticas	
genitales,	 así	 como	 una	 reducción	 del	 volumen	 hídrico	 que	 podría	
favorecer	 	 la	 deshidratación	 en	 personas	 predispuestas	 (ancianos,	
deterioro	 cognitivo,	 etcétera).	Debido	 a	 su	 corta	 vida	 en	el	 grupo	de	
fármacos	 antidiabéticos	 no	 insulínicos	 no	 se	 dispone	 de	 estudios	
consistentes	 sobre	 el	 papel	 de	 estos	 fármacos	 en	 el	 riesgo	 micro	 o	
macrovascular	de	los	pacientes.	




mayoría	 de	 estos	 pacientes	 mantiene	 una	 producción	 endógena	 de	
insulina	 incluso	 en	 los	 estadios	 más	 avanzados,	 no	 suelen	 ser	
necesarios	regímenes	terapéuticos	insulínicos	tan	complejos	como	los	
necesarios	en	los	pacientes	con	diabetes	mellitus	tipo	1154.	En	aquellos	
casos	 en	 los	 que	 la	 insulinización	 es	 necesaria,	 en	 un	 importante	
porcentaje	 solo	 será	 preciso	 la	 adición	 de	 una	 insulina	 basal	 al	
tratamiento	 antidiabético	 no	 insulínico	 previo	 del	 paciente.	 En	
aquellos	 en	 los	 que	 sea	 necesario	 además	 la	 adición	 de	 una	 insulina	
preprandial	 suele	 ser	 suficiente	 con	una	o	dos	dosis	diarias	 sin	 llegar	
habitualmente	 a	 emplear	 pautas	 de	 insulinización	 basal-bolo	 más	
complejas.	
	
	 La	 primera	 elección	 en	 la	 mayoría	 de	 pacientes	 será	 la	 metformina	 en	
monoterapia	 junto	 con	 un	 programa	de	 dieta	 y	 ejercicio.	 La	 progresión	 desde	 dicho	
escalón	 terapéutico	 a	 terapia	 dual	 o	 triple	 terapia	 debe	 hacerse	 considerando	 los	
objetivos	deseados	de	hemoglobina	glicada	según	el	perfil	de	pacientes	tal	y	como	se	

























2.2	 DIABETES	 MELLITUS	 Y	 ALTERACIONES	 DE	 LA	 GLUCEMIA	
(HIPERGLUCEMIA	 E	 HIPOGLUCEMIA)	 EN	 EL	 ÁMBITO	
HOSPITALARIO	Y		URGENCIAS	.	IMPLICACIONES	PRONÓSTICAS	







porcentaje	 de	 pacientes	 diabéticos	 sobre	 el	 total	 de	 pacientes	 hospitalizados	
constituye	 alrededor	 del	 25%.	 En	 el	 caso	 de	 pacientes	 atendidos	 en	 los	 servicios	 de	
Urgencias	la	frecuencia	según	algunos	autores	puede	llegar	a	aumentar	hasta	el	30%	e	
incluso	 el	 40%	 constituyendo	un	 problema	 extraordinariamente	 prevalente	 en	 dicho	
ámbito155.	Según	recientes	datos	publicados	en	España	por	el	Ministerio	de	Sanidad	y	
Consumo,	son	atendidas	en	los	servicios	de	Urgencias	hospitalarias	en	España	un	total	
de	 26	 millones	 de	 consultas	 el	 año156.	 Extrapolando	 los	 porcentajes	 previamente	
citados	supone	que	se	atienden	en	los	servicios	de	Urgencia	hospitalaria	entre	7,8	y	10	
millones	de	consultas	de	pacientes	diabéticos	por	año,	 lo	que	 le	confiere	un	especial	
interés	 epidemiológico	 que	 no	 debe	 ser	menospreciado	 por	 el	 clínico	 que	 ejerce	 su	
actividad	asistencial	en	dicho	servicio.	En	un	estudio	retrospectivo	publicado	por	el	Dr.	
Umpierrez	 en	 2002	 sobre	 1887	 pacientes	 ingresados	 en	 un	 hospital	 de	 Atlanta	 para	
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determinar	la	prevalencia	de	diabetes	e	hiperglucemia	en	dichos	pacientes	y	el	papel	
pronóstico	de	ambos	 factores	en	 la	evolución	de	 la	enfermedad	aguda	de	comprobó	
que	 la	prevalencia	de	diabetes	en	dichos	pacientes	 fue	del	26%,	 similar	a	 la	descrita	
por	otros	autores,	mientras	que	la	prevalencia	de	hiperglucemia	(definida	en	este	caso	
como	una	glucemia	basal	en	ayunas	>126mg/dl	o	una	glucemia	aleatoria	>200mg/dl	en	






y	 que	 se	 denomina	hiperglucemia	de	 estrés159,160.	 La	mayor	 dificultad	para	 el	 clínico	
consiste	habitualmente	en	diferenciar	entre	el	segundo	y	el	tercer	grupo	para	lo	cual	la	
HbA1C	 podría	 jugar	 un	 papel	 decisivo,	 pudiendo	 considerarse	 como	 diabéticos	
previamente	 no	 diagnosticados	 pero	 sin	 hiperglucemia	 de	 estrés	 a	 aquellos	 cuya	
HbA1C	 fuese	mayor	de	6,5%161.	 La	hiperglucemia	en	el	paciente	hospitalizado	puede	
estar	 originada	 por	 múltiples	 causas,	 desde	 la	 simple	 descompensación	 de	 una	
diabetes	mellitus	previa	ya	sea	tipo	1	o	tipo	2,	del	estrés	de	la	enfermedad	aguda,	de	la	
interrupción	 al	 ingreso	 de	 medicaciones	 antihiperglucémicas	 previas,	 o	 de	 la	
administración	 de	 medicaciones	 o	 tratamientos	 favorecedores	 de	 la	 hiperglucemia	
tales	como	glucocorticoides,	vasopresores	o	nutrición	enteral	o	parenteral.	





	 Existen	 pocos	 datos	 en	 la	 literatura	 médica	 acerca	 de	 la	 prevalencia	 de	 la	
hiperglucemia	 en	 los	 servicios	 de	 urgencias.	 Un	 estudio	 reciente	 publicado	 en	 2015	
llevado	 a	 cabo	 en	 pacientes	 atendidos	 en	 el	 servicio	 de	 urgencias	 de	 un	 hospital	
alemán	determinó	que	la	prevalencia	de	hiperglucemia	(>140mg/dl	siguiendo	criterios	
ADA)	 fue	 de	 un	 21%	 del	 total	 de	 pacientes	 atendidos,	 y	 de	 estos,	 un	 47%	 presentó	
cifras	 de	 glucemia	 mayores	 o	 iguales	 a	 180mg/dl	 que	 fueron	 consideradas	 como	
criterio	 de	 necesidad	 de	 intervención	 terapéutica	 por	 parte	 de	 los	 autores163.	 Un	
estudio	 previo	 de	 2014164	 de	 similares	 características,	 igualmente	 retrospectivo	 y	 en	
este	caso	realizado	en	un	hospital	holandés	objetivó	una	prevalencia	de	hiperglucemia	
no	diagnosticada	en	el	servicio	de	Urgencias	de	un	2,9%,	cifra	llamativamente	baja	en	
relación	 a	 lo	 descrito	 por	 otros	 autores	 y	muy	 probablemente	 determinada	 por	 	 los	
estrictos	criterios	de	exclusión	empleados.	Lo	más	llamativo	de	éste	último	estudio	es,	
por	el	contrario,	que	en	el	grupo	de	hiperglucemias	sin	diabetes	previa	conocida,	sólo	
fue	 identificado	 un	 1,3%	 de	 las	 mismas	 quedando	 sin	 identificar	 y	 por	 tanto	 sin	
seguimiento	posterior	un	98,7%.	
	
2.2.2	 Implicaciones	 pronósticas	 de	 la	 hiperglucemia	 en	 el	 paciente	
hospitalizado	
	 El	estudio	más	 clásico	y	posiblemente	el	más	 referenciado	 sobre	 la	 influencia	
del	 control	 glucémico	 en	 el	 curso	 evolutivo	 de	 los	 pacientes	 hospitalizados,	 en	 este	
caso	ingresados	en	una	Unidad	de	Cuidados	Intensivos,	fue	llevado	a	cabo	por	Van	der	
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Berghe	 y	 cols.165	 quien	 demostró	 sobre	 1.548	 pacientes	 que	 aquellos	 en	 los	 que	 se	
hacía	un	control	intensivo	de	la	glucemia	con	insulina	en	bomba	de	perfusión	continua	















pero	 por	 otro	 lado,	 en	 el	 estudio,	 incluso	 en	 el	 grupo	 control,	 se	 plantea	 en	 todo	
momento	mantener	 una	 glucemia	 inferior	 a	 180	mg/dl,	 asumiendo	por	 parte	 de	 los	






pacientes	 de	 un	 único	 hospital,	 el	 26%	 fueron	 diabéticos	 y	 el	 12%	 fueron	 nuevas	
hiperglucemias	 según	 la	 definición	 previamente	 descrita,	 siendo	 por	 tanto	 el	 62%	
restante	 de	 los	 pacientes	 no	 diabéticos.	 La	 estancia	 media	 fue	 de	 9	 días	 para	 los	




conocidos	 (p<0,01)	 y	 del	 29%	 para	 las	 nuevas	 hiperglucemias	 (p<0,01	 para	 las	
diferencias	entre	este	grupo	y	cada	uno	de	los	otros	dos).	Con	respecto	a	la	mortalidad	
total	intrahospitalaria	fue	del	1,7%	en	el	grupo	de	no	diabéticos,	del	3%	en	el	grupo	de	
diabéticos	 conocidos	 y	 del	 16%	 en	 el	 grupo	 de	 nuevas	 hiperglucemias	 (p<0,01	 para	
este	último	grupo	 respecto	a	 los	otros	dos).	Considerando	únicamente	 la	mortalidad	
en	 pacientes	 fuera	 de	 UVI,	 ésta	 fue	 del	 0,8%,	 1,7%	 y	 10%	 para	 los	 pacientes	 no	
diabéticos,	 diabéticos	 conocidos	 y	 nuevas	 hiperglucemias	 respectivamente	 (p<0,01	
para	éstos	últimos)	y	en	el	caso	de	mortalidad	en	UVI	fue	del	10%,	11%	y	31%	para	los	
mismos	 tres	 grupos	 respectivamente	 (p<0,01	 para	 nuevas	 hiperglucemias).	 Se	
concluyó	por	 tanto	en	este	estudio	que	 la	hiperglucemia,	especialmente	en	aquellos	







específicas,	 muchas	 de	 ellas	 extraordinariamente	 prevalentes	 en	 los	 servicios	 de	
urgencias.	 Así	 pues,	 en	 el	 infarto	 agudo	 de	 miocardio	 se	 ha	 descrito	 una	 mayor	
mortalidad	global	y	en	el	primer	año,	mayor	insuficiencia	cardíaca	y	mayor	prevalencia	
de	 shock	 cardiogénico	 en	 aquellos	 pacientes	 con	 glucemia	 elevada	 al	 ingreso	 del	
IAM159,	En	el	 ictus	 igualmente	se	ha	descrito	una	mayor	mortalidad	 intrahospitalaria,	
un	 aumento	 de	 la	 mortalidad	 a	 los	 30	 días	 y	 un	 peor	 pronóstico	 funcional	 al	 alta	






	 Otras	 patologías	 en	 las	 que	 la	 hiperglucemia	 ha	 demostrado	 ser	 un	 factor	
pronóstico	 deletéreo	 en	 diversos	 estudios	 son	 la	 Enfermedad	 Pulmonar	 Obstructiva	
Crónica	(EPOC)170,	el	Tromboembolismo	pulmonar171	y	en	el	postoperatorio	de	cirugía	
cardíaca172	
	 Sin	 embargo,	 pese	 a	 la	 demostración	 estadística	 en	 diversos	 estudios,	 cabe	
preguntarse	 	 el	 motivo	 por	 el	 que	 la	 glucemia	 participa	 tan	 directamente	 en	 el	
pronóstico	de	enfermedades	agudas	tan	dispares.	La	respuesta	a	ésta	pregunta	la	han	
ido	aportando	diversos	autores	desde	principios	del	siglo	XXI.	Como	bien	es	sabido,	el	
estrés	 inducido	por	 la	enfermedad	aguda	 lleva	consigo	un	aumento	de	 la	producción	




insulina,	 la	 omisión	 del	 tratamiento	 antidiabético	 durante	 horas	 e	 incluso	 días,	 el	
tratamiento	 concomitante	 con	 esteroides	 y	 la	 necesidad	 en	 ocasiones	 de	 nutrición	
parenteral173	Todos	estos	factores,	ocasionalmente	asociados	a	una	disminución	de	la	
insulina	 circulante,	 promueven	 un	 aumento	 de	 la	 neoglucogénesis	 y	 de	 la	
glucogenolisis,	 así	 como	 una	 disminución	 de	 la	 glucogenogénesis	 hepática	 lo	 que	
conlleva	 un	 aumento	 de	 la	 hiperglucemia.	 Además	 se	 produce	 un	 aumento	 de	 los	
ácidos	 grasos	 libres	 circulantes	 que	 a	 su	 vez	 van	 a	 ser	 uno	 de	 los	 sustratos	 de	 la	
neoglucogénesis	 previamente	 citada174	 Todos	 los	 elementos	 citados	 (aumento	 de	
hiperglucemia	 y	 de	 ácidos	 grasos	 libres	 circulantes,	 disminución	 de	 la	 insulina	 y	 el	
















Figura	 3.	 Relación	 de	 la	 hiperglucemia	 con	 un	 empeoramiento	 pronostico	 en	
pacientes	hospitalizados.	Adaptado	de	Clement	S.	Et	al	en	Diab	Care	2004;27:553-591175	
	
	 En	 el	 ámbito	 específico	 de	 la	 Urgencia,	 existe	 un	 único	 estudio	 publicado	
recientemente	sobre	la	prevalencia	y	consecuencias	de	la	hiperglucemia	en	pacientes	
atendidos	 en	 los	 servicios	 de	 urgencias	 que	 requirieron	 ingreso	 tras	 dicha	 atención	







entre	 los	 no	 hiperglucemicos,	 aquellos	 con	 hiperglucemia	 entre	 140-179mg/dl	 y	
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aquellos	 con	 hiperglucemia	 mayor	 o	 igual	 a	 180mg/dl.	 Se	 realizó	 un	 análisis	
multivariado	 que	 incluyó	 como	 factores	 de	 confusión	 la	 edad,	 el	 sexo,	 la	 cifra	 de	
leucocitos,	la	natremia,	la	función	renal	y	la	cifra	de	proteína	C	reactiva.	Se	demuestra	





la	adopción	de	medidas	para	 la	 corrección	de	 la	hiperglucemia	entre	 los	 facultativos	
del	Servicio	de	Urgencias	fue	infrecuente,	e	igualmente	lo	fue	por	parte	de	los	médicos	
de	 la	 planta	 de	 hospitalización	 convencional,	 no	 así	 en	 el	 personal	 de	 UCI	 donde	 la	
corrección	de	hiperglucemia	estaba	protocolizada	y	fue	más	frecuente	la	adopción	de	
medidas	terapéuticas	al	respecto.	En	relación	a	este	hecho	se	comprobó	en	el	estudio	
que	 el	 deterioro	 en	 el	 pronóstico	 objetivado	 en	 la	 planta	 de	 hospitalización	
convencional	no	se	producía	en	la	misma	medida	en	los	pacientes	ingresados	en	la	UCI,	
lo	que	llevaba	a	concluir	a	los	autores	que	la	adopción	de	medidas	terapéuticas	para	la	
corrección	de	 la	glucemia	en	 los	pacientes	de	UCI	 tal	y	 como	recomiendan	múltiples	
guías176	favoreció	el	mejor	pronóstico	en	los	pacientes	de	la	unidad	de	críticos.	
	 Pese	 a	 la	 heterogeneidad	 de	 todos	 estos	 estudios	 en	 cuanto	 a	 población	
estudiada,	 objetivos	 de	 glucemia,	 protocolos	 de	 insulinización	 empleados,	 aportes	
nutricionales	provistos	y	 la	proporción	de	pacientes	 insulinizados,	 lo	que	dificulta	 las	
comparaciones	 entre	 todos	 ellos,	 lo	 cierto	 es	 que	 la	mayor	parte	de	 los	 estudios	 de	
cohortes	 realizados	 y	 algunos	 estudios	 randomizados	 controlados	 sugieren	 la	
necesidad	 de	 un	 adecuado	 control	 de	 la	 glucemia	 con	 la	 finalidad	 de	 mejorar	 el	
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pronóstico	 y	 la	 evolución	 intrahospitalaria	 de	 los	 pacientes	 con	 independencia	 de	 la	
patología	por	la	que	hayan	sido	atendidos	o	ingresados158,	177.	
	
2.2.3	 Tratamiento	 de	 la	 diabetes	 y	 la	 hiperglucemia	 en	 el	 paciente	
hospitalizado	y	objetivos	de	glucemia.	
	 La	 mayor	 evidencia	 disponible	 es	 en	 pacientes	 críticos,	 pacientes	 con	
cetoacidosis	 diabética	 y	 síndrome	 hiperosmolar	 en	 los	 que	 los	 niveles	 de	 glucemia	
objetivo	 establecidos	 son	 de	 140-180mg/dl	 preferiblemente	 en	 el	 límite	 inferior	 de	
este	 rango.	 Para	 conseguir	 dichos	 objetivos	 diversos	 protocolos	 mayoritariamente	
basados	 en	 las	 recomendaciones	 de	 la	 ADA158	 recomiendan	 el	 empleo	 de	 insulina	
intravenosa	en	perfusión	continua	con	monitorización	frecuente	de	glucemia	y	ajuste	
de	 la	 velocidad	 de	 infusión	 con	 la	 finalidad	 de	 evitar	 episodios	 de	 hipo	 o	
hiperglucemia155,	 178	 .	Basada	en	 los	mismos	datos	y	en	 la	evidencia	aportada	por	 las	
sociedades	internacionales	centradas	en	el	estudio	de	la	diabetes,	el	Grupo	de	Trabajo	
en	Diabetes	de	la	Sociedad	Española	de	Medicina	de	Urgencias	y	Emergencias	(SEMES-
Diabetes)	 estableció	 en	 2012	 un	 protocolo	 para	 el	 manejo	 de	 la	 glucemia	 en	 el	
paciente	crítico	con	indicaciones	similares	a	las	anteriormente	descritas179.	
	 En	pacientes	no	críticos	 la	evidencia	es	menor	puesto	que	no	existen	estudios	








el	 caso	 de	 los	 pacientes	 críticos.	 En	 este	 caso	 deben	 considerarse	 tanto	 los	
antidiabéticos	 orales	 como	 la	 insulinoterapia	 de	 administración	 subcutánea.	 Con	
respecto	 a	 los	 primeros,	 tienen	 una	 duración	 de	 acción	 más	 larga	 y	 una	 menor	
flexibilidad	con	mayores	contraindicaciones	que	la	insulina	por	lo	que	no	se	consideran	
indicados	 en	 el	 manejo	 de	 la	 glucemia	 de	 pacientes	 hospitalizados	 con	 alguna	
excepción	 (pacientes	 bien	 controlados	 ambulatoriamente,	 con	 antidiabéticos	 orales	
previos,	 que	 no	 estén	 contraindicados	 en	 el	 momento	 del	 ingreso,	 que	 vayan	 a	
mantener	una	dieta	oral	y	que	la	previsión	de	la	duración	del	ingreso	sea	breve).	Para	
el	 resto	 de	 pacientes,	 que	 constituyen	 	 la	 mayoría	 de	 los	 hospitalizados,	 la	
recomendación	 más	 habitual	 por	 cualquier	 sociedad	 es	 el	 empleo	 de	 insulina	
subcutánea	en	pauta	basal	bolo155,	158,	181		
	 Son	 múltiples	 las	 guías	 con	 recomendaciones	 similares	 sobre	 el	 manejo	
intrahospitalario	de	 la	glucemia	en	pacientes	diabéticos	y	no	diabéticos,	sin	embargo	
prácticamente	 no	 se	 han	 descrito	 las	 recomendaciones	 de	 tratamiento	 al	 alta	
hospitalaria	de	dichos	pacientes.	La	ADA158	se	limita	a	mencionar	de	forma	genérica	en	
sus	 protocolos	 de	 manejo	 intrahospitalario	 que	 una	 glucemia	 persistentemente	
elevada	durante	el	 ingreso	obliga	a	la	realización	de	una	medición	de	HbA1C	y	que	si	
esta	 cifra	 es	 superior	 a	 6,5%	 debe	 de	 pensarse	 en	 la	 presencia	 de	 una	 diabetes	
previamente	no	diagnosticada	pero	anterior	al	ingreso	y	por	tanto	iniciarse	las	medidas	
terapéuticas	 oportunas.	 Se	 menciona	 igualmente	 la	 importancia	 de	 la	 educación	
diabetológica	 y	 de	 tratar	 de	 adaptar	 los	 últimos	 días	 de	 ingreso	 el	 tratamiento	 para	





















factor	 limitante	a	 la	hora	de	 iniciar	o	complementar	un	tratamiento	antidiabético.	Se	
asocia	especialmente	a	aquellos	tratamientos	antidiabéticos	que	aumentan	los	niveles	
de	 insulina	 en	 sangre,	 es	 decir,	 los	 secretagogos	 de	 insulina	 (Sulfonilureas	 y	
meglitinidas)	y	las	terapias	insulínicas183.	
	 	Se	define	hipoglucemia,	desde	el	punto	de	vista	analítico,	como	una	glucemia	
sérica	 menor	 de	 70mg/dl.	 Desde	 un	 punto	 de	 vista	 más	 clínico	 puede	 definirse	 la	
hipoglucemia	 como	 una	 cifra	 de	 glucemia	 baja	 junto	 con	 clínica	 compatible	 que	
revierte	 tras	 la	 administración	 exógena	 de	 glucosa	 con	 aumento	 de	 la	 cifra	 de	
glucemia.	 La	 clínica	 compatible	 a	 su	 vez	 puede	 diferenciarse	 entre	 síntomas	
adrenérgicos	 (Palpitaciones,	 diaforesis,	 ansiedad,	 palidez,	 temblor,	 sensación	 de	
hambre,	midriasis,	parestesias	y	debilidad)	y	síntomas	neuroglucopénicos	(Irritabilidad,	











la	 hipoglucemia	 severa	 como	 aquella	 en	 la	 que	 es	 necesaria	 la	 intervención	 de	 una	
persona	diferente	del	propio	paciente	para	su	resolución185.	
	 Los	 episodios	 de	 hipoglucemia	 leve	 son	 muy	 frecuentes	 (1-2	
episodios/semana)	 en	 pacientes	 diabéticos	 tipo	 1,	 siendo	 menor	 su	 frecuencia	 en	
diabéticos	 tipo	 2,	 especialmente	 en	 aquellos	 que	 no	 requieren	 insulina	 para	 el	
tratamiento	 de	 su	 diabetes,	 con	 una	 incidencia	 calculada	 de	 2	 a	 10	 episodios	 por	
paciente	 y	 año,	 por	 el	 contrario	 los	 episodios	 de	 hipoglucemia	 severa,	 ,	 son	mucho	
menos	 frecuentes	 con	 una	 incidencia	 en	 pacientes	 diabéticos	 tipo	 1	 de	 1	 a	 1,6	





servicios,	 que	 son	 en	 los	 que	 se	 fundamentan	 los	 datos	 epidemiológicos	 citados,	
probablemente	 solo	 representen	 la	 punta	 del	 iceberg	 de	 todos	 los	 casos	 reales	
acontecidos186.	
	 La	 hipoglucemia	 iatrogénica,	 aquella	 secundaria	 a	 tratamientos	
antidiabéticos	 insulínicos	o	no	 insulínicos	constituye	un	porcentaje	pequeño	del	 total	
de	 casos	 atendidos	 en	 el	 servicio	 de	 urgencias	 estimando	 en	 algunos	 estudios	 que	
representa	 del	 0,25	 al	 0,78%	 del	 total187.	 Pese	 a	 no	 ser	 un	 motivo	 frecuente	 de	
consulta	 hay	 que	 resaltar	 que	 los	 fármacos	 antidiabéticos,	 incluyendo	 la	 insulina,	
representan	 el	 segundo	 grupo	 de	 fármacos,	 después	 de	 los	 anticoagulantes	
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responsables	 del	 mayor	 número	 de	 consultas	 a	 urgencias	 por	 efectos	 secundarios	
indeseables	 derivados	 del	 tratamiento	 en	 sujetos	 mayores	 de	 65	 años	 de	 edad,	 de	
hecho,	el	95%	de	las	urgencias	endocrinológicas	en	mayores	de	65	años	están	causadas	
por	 hipoglucemia188.	 Pese	 a	 no	 suponer	 una	 causa	 frecuente	 de	 consulta	 diversos	
autores	 han	 comprobado,	 sin	 embargo,	 que	 las	 consultas	 en	 urgencias	 por	
hipoglucemia	 severa	 pueden	 asociarse	 a	 una	 importante	mortalidad	 y	 a	 un	 elevado	
coste	sanitario	asociado	al	proceso185,	187,	189,190.	
Son	 pocos	 los	 estudios	 que	 describen	 las	 características	 de	 los	 pacientes	
atendidos	por	hipoglucemia	en	los	servicios	de	Urgencias,	de	los	que	cabe	destacar	dos	
publicados	 recientemente.	 En	 el	 primero	 de	 ellos	 realizado	 sobre	 1039	 pacientes	
diabéticos	atendidos	por	hipoglucemia	en	los	SUH	canadienses	desde	enero	de	2000	a	
diciembre	de	2008	se	describe	el	perfil	de	pacientes	atendidos	así	como	el	tratamiento	






una	 edad	mediana	 de	 79	 años	 (RIC	 74-84)	 y	 una	 comorbilidad	media	medida	 por	 el	
índice	de	comorbilidad	de	Charlson	de	4	(DE	2).	El	32,6%	restante	eran	diabéticos	tipo	
1	con	una	edad	mediana	menor	que	los	tipo	2	[61	años	(RIC	47-67)]	y	una	comorbilidad	
media	 de	 3	 (DE	 2)192.	 En	 ambos	 estudios	 la	 mayor	 parte	 de	 pacientes	 diabéticos	
atendidos	 por	 hipoglucemia	 en	 los	 servicios	 de	 Urgencias	 estaban	 en	 tratamiento	






el	 caso	 de	 pacientes	 diabéticos	 en	 tratamiento	 antidiabético	 de	 cualquier	 tipo,	 el	
mayor	riesgo	de	hipoglucemia	severa	se	produce	en	aquellos	de	edad	más	avanzada,	
con	importante	comorbilidad,	con	diabetes	mellitus	tipo	2	especialmente	aquellos	en	
tratamiento	 con	 insulina,	 sulfonilureas	 o	 ambos	 y	 con	 una	 larga	 evolución	 de	 la	
diabetes.	 	Dentro	de	 los	 pacientes	hospitalizados,	 el	 riesgo	de	desarrollar	 un	 evento	
hipoglucémico	intrahospitalario	se	producirá	en	pacientes	de	similares	características	a	
las	previamente	descritas	y	muy	especialmente	en	aquellos	con	enfermedades	agudas	
o	 comorbilidades	 asociadas	más	 graves	 como	 son	 el	 shock	 séptico,	 	 la	 necesidad	de	
ventilación	mecánica,	insuficiencia	renal,		hipoalbuminemia	o	neoplasias	malignas193.	
	
2.2.5	 Implicaciones	 pronosticas	 de	 la	 hipoglucemia	 en	 el	 paciente	
diabético.	
	 Clásicamente	 se	 ha	 considerado	 la	 hipoglucemia	 en	 los	 pacientes	 diabéticos	
como	un	evento	adverso,	agudo	y	puntual,	 secundario	habitualmente	al	 tratamiento	
antidiabético	 o	 a	 una	 ingesta	 de	 alimentos	 inapropiada.	 Era	 un	 efecto	 secundario	 a	
evitar	y	no	se	valoraba	una	implicación	pronóstica	de	la	misma	más	allá	del	episodio	en	




causante	 de	 la	mala	 evolución	 o	 simplemente	 como	 un	 biomarcador	 de	 dicha	mala	
evolución	y	deterioro	pronóstico193.		
	 Un	metaanálisis	de	2013	realizado	sobre	seis	estudios	que	englobaban	un	total	
de	 903.510	 pacientes	 mostró	 una	 asociación	 estadísticamente	 significativa	 entre	 la	
hipoglucemia	 y	 el	 riesgo	 de	 sufrir	 una	 enfermedad	 cardiovascular	 con	 	 un	 riesgo	
relativo	 de	 2,05	 (95%	 IC	 1,74-2,42,	 p<0,001).	 Pese	 a	 que	 las	 poblaciones	 analizadas	
eran	heterogéneas	el	análisis	estratificado	mostró	resultados	similares	y	se	comprobó	
que	 las	 enfermedades	 concomitantes	 severas	 no	 explicaban	 completamente	 la	
asociación	 entre	 la	 hipoglucemia	 y	 el	 aumento	 en	 la	 incidencia	 de	 enfermedad	
cardiovascular194.	
	 El	 estudio	 más	 relevante	 publicado	 en	 relación	 al	 riesgo	 que	 supone	 la	
hipoglucemia	 para	 la	 aparición	 de	 eventos	 micro	 y	 macrovasculares	 así	 como	 de	
muerte	 fue	 el	 estudio	 ADVANCE195.	 En	 él	 se	 incluyeron	 11.140	 pacientes	 diabéticos	
tipo	 2.	 La	mediana	 de	 tiempo	para	 la	 aparición	 de	 un	 evento	macrovascular	mayor,	
microvascular	mayor	o	muerte	desde	el	debut	de	 la	hipoglucemia	severa	fue	de	1,56	
años	 (RIC	 0,84-2,41),	 0,99	 años	 (RIC	 0,4-2,17)	 y	 1,05	 años	 (RIC	 0,34-2,41	 años)	
respectivamente.	Durante	el	 seguimiento	 los	episodios	de	hipoglucemia	se	asociaron	
de	 manera	 significativa	 con	 un	 aumento	 del	 riesgo	 ajustado	 de	 eventos	
macrovasculares	 mayores	 (hazard	 ratio	 2,88;	 95%	 IC	 2,01-412),	 eventos	
microvasculares	mayores	 (hazard	 ratio,	 1.81;	 95%	 IC,	 1.19–	 2.74),	muerte	 de	 origen	
cardiovascular	 	 (hazard	 ratio,	 2.68;	 95%	 IC,	 1.72–4.19)	 y	muerte	 por	 cualquier	 causa	
(hazard	 ratio,	 2.69;	 95%	 IC,	 1.97–3.67)	 (P<0.001	 para	 todas	 las	 comparativas).	 Este	
studio	demostraba	por	tanto,	que	lejos	de	considerarse	un	evento	aislado	ocasionado	





valorados	 en	 diversos	 estudios	 como	 una	 causa	 relacionada	 con	 el	 aumento	 de	 la	
estancia	media,	aumento	del	 coste	económico	de	 la	hospitalización	y	aumento	de	 la	
mortalidad	 tanto	 intrahpospitalaria	 como	 posteriormente	 al	 alta196,	 197,	 198.	 Esta	
asociación	 es	 especialmente	 significativa	 en	 población	 geriátrica,	 y	 de	 forma	 más	
destacada	 si	 consideramos,	 tal	 y	 como	se	expuso	previamente,	que	es	precisamente	
esta	población	la	que	tiene	un	mayor	riesgo	de	aparición	de	un	evento	hipoglucémico.	
En	 todo	 caso	 la	 evidencia	 disponible	 no	 permite	 asegurar	 si	 la	 hipoglucemia	 es	 una	
causa	 por	 sí	 misma	 del	 aumento	 de	 mortalidad	 o	 por	 el	 contrario	 es	 tan	 solo	 un	
biomarcador	de	la	misma,	aunque	la	mayoría	de	autores,	a	la	espera	de	estudios	más	
concluyentes	 al	 respecto	 abogan	 por	 la	 importancia	 de	 reconocer,	 tratar	 y	 prevenir	
adecuadamente	 los	 episodios	 de	 hipoglucemia	 mediante	 el	 uso	 de	 protocolos	
adecuados	para	el	manejo	de	la	glucemia	en	pacientes	hospitalizados193.	
	 Finalmente	y	de	forma	directamente	relacionada	con	los	servicios	de	Urgencias,	
el	 estudio	publicado	por	el	Dr.	 Rajendran	 y	 colaboradores192	 citado	 con	anterioridad	
analizó	 	 la	 mortalidad	 a	 los	 30	 días,	 90	 días	 y	 un	 año	 tras	 el	 alta	 del	 episodio	 de	
hipoglucemia	 	 siendo	 ésta	 del	 10,6%,	 16,7%	 y	 28%	 respectivamente,	 aunque	 en	 el	
análisis	multivariado	se	objetivó	una	influencia	de	la	edad,	el	índice	de	comorbilidad	de	
Charlson	 y	 la	 necesidad	 o	 no	 de	 haber	 sido	 hospitalizado	 por	 el	 episodio.	
Independientemente	de	 los	factores	de	confusión	parece	destacable	 los	episodios	de	




	 Tal	 y	 como	 se	 ha	 descrito	 previamente,	 la	 mayor	 parte	 de	 los	 casos	 de	
hipoglucemia,	 los	definidos	como	hipoglucemia	 leve,	pueden	manejarse	en	el	ámbito	
no	 sanitario	por	el	propio	paciente	o	 su	entorno.	Aquellos	episodios	definidos	 como	
graves	 son	 los	 que	 precisarán	 la	 atención	 de	 una	 tercera	 persona,	 habitualmente	




lo	 cual	 es	 recomendable	 seguir	 protocolos	 establecidos	 al	 efecto.	 De	 ellos,	
probablemente	 el	 más	 extendido	 en	 los	 servicios	 de	 urgencias	 a	 nivel	 nacional	 en	
España	es	el	propuesto	por	SEMES-Diabetes	179(Figura	5),	




una	 administración	 parenteral.	 Ésta	 última	 en	 el	 ámbito	 hospitalario	 se	 hará	
principalmente	 a	 través	 de	 la	 administración	 de	 soluciones	 glucosadas	 por	 vía	
intravenosa.	 En	 el	 medio	 extrahospitalario	 de	 urgencias	 y	 emergencias	 donde	 la	
posibilidad	de	canalizar	una	vía	intravenosa	no	está	siempre	disponible	se	optará	por	la	
posibilidad	de	administración	de	glugagón	 subcutáneo	o	 intramuscular	que	debe	 ser	
seguido	 siempre,	 tras	 la	 recuperación	 del	 nivel	 de	 conciencia	 por	 la	 elevación	
transitoria	de	glucemia	derivada	del	empleo	de	glucagón,	de	una	administración	oral	
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Figura	 5.	 Tratamiento	 agudo	 de	 la	 hipoglucemia.	 Protocolo	 de	 manejo	 de	 las	
complicaciones	agudas	de	la	diabetes	en	Urgencias	de	SEMES-Diabetes179.	
	
	 Tanto	 en	 el	 caso	 de	 la	 administración	 oral	 como	 en	 el	 de	 la	 administración	
parenteral	 de	 hidratos	 de	 carbono	 se	 debe	 repetir	 la	medición	de	 glucemia	 cada	 15	
	 91	
minutos	 hasta	 alcanzar	 una	 cifra	 de	 glucemia	 capilar	 de	 al	 menos	 70	mg/dl.	 Si	 tras	
múltiples	 administraciones	 por	 vía	 oral	 la	 glucemia	 permanece	 por	 debajo	 de	 ese	
umbral	debe	administrarse	glucosa	por	vía	 intravenosa.	En	el	caso	de	que	tras	varias	
administraciones	 de	 la	misma	 cantidad	 de	 hidrato	 de	 carbono	 por	 vía	 parenteral	 la	
medida	no	 sea	efectiva	debe	administrarse	hidrocortisona	o	 adrenalina	 intravenosas	
principalmente	 basado	 en	 el	 efecto	 cotrainsular	 de	 ambos	 componentes	 que	
favorecen	la	hiperglucemia.	
	 Tras	 la	 reposición	 inicial	 en	 muchos	 casos,	 principalmente	 en	 aquellos	 que	
presentaron	 alteración	 del	 nivel	 de	 conciencia,	 será	 necesario	 la	 administración	





2.3	 UNIDADES	 VINCULADAS	 AL	 SERVICIO	 DE	 URGENCIAS:	
UNIDADES	DE	CORTA	ESTANCIA	(UCEs)		
2.3.1	Concepto,	estructura	y	dependencia	funcional	
















quirúrgica205,	 206.	 Entre	 las	 distintas	 medidas	 adoptadas	 para	 paliar	 este	 problema	
cobran	 especial	 fuerza	 en	 los	 últimos	 años	 la	 creación	 en	 los	 hospitales	 de	 las	UCE,	
destinadas	 a	 la	 hospitalización	 de	 pacientes	 en	 los	 que	 se	 preveía	 una	 rápida	
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Por	otra	parte	 la	 actividad	de	dichas	unidades,	 especialmente	en	 lo	que	 se	 refiere	 a	
España,	 apenas	 ha	 sido	 descrita	 y	 analizada	 por	 la	 literatura	 científica	 hasta	 muy	
recientemente,	 con	 la	 excepción	 del	 algún	 estudio	 sobre	 la	 valoración	 de	 la	
satisfacción	 de	 los	 pacientes	 de	 dicha	 unidad	 como	 el	 publicado	 en	 2005	 por	 el	 Dr.	
Gómez	 Vaquero	 y	 colaboradores210,	 donde	 se	 concluye	 un	 que	 existía	 un	 nivel	 de	
satisfacción	muy	elevado	con	una	percepción	por	parte	de	la	mayoría	de	los	pacientes	
de	 que	 su	 problema	 de	 salud	 se	 había	 resuelto	 adecuadamente	 y	 de	 que,	 de	 ser	




	 El	 recientemente	 publicado	 estudio	 REGICE	 1209	 analiza	 por	 primera	 vez	 la	
actividad,	localización,	aspectos	estructurales	y	dotación	de	profesionales	de	las	UCEs	
en	 España.	 En	 dicho	 estudio	 se	 encuestaron	 591	 hospitales	 en	 todo	 el	 territorio	
nacional	y	de	él,	los	datos	más	relevantes	fueron	que	67	(11%	del	total)	disponían	de	
UCE.	 De	 éstas	 últimas	 participaron	 en	 el	 estudio	 48	 (71,6%)	 que	 son	 de	 las	 que	 se	
extraen	los	datos	del	mismo.	Según	este	mismo	estudio	el	65%	de	las	UCEs	dependen	











	 Un	nuevo	estudio	 realizado	 sobre	 las	UCEs	analizadas	en	el	 estudio	REGICE	1	
(estudio	REGICE2)212	aportó	 información	relevante	sobre	 la	actividad	y	gestión	de	 las	
UCEs	en	los	hospitales	españoles.	Tras	el	análisis	de	un	total	de	45.140	ingresos	desde	
junio	a	diciembre	de	2012	se	objetivó	una	estancia	media	global	de	3,05	días	(DE	1,28),	





	 Los	 diagnósticos	 más	 frecuentes	 en	 los	 pacientes	 analizados	 fueron	
exacerbación	 de	 patología	 cardíaca,	 respiratoria	 o	 infección	 del	 tracto	 urinario,	 que	
llegaron	 a	 constituir	 uno	 de	 los	 tres	 primeros	 diagnósticos	 en	 el	 72,5%	 de	 las	 UCEs	





eficiente	 a	 la	 hospitalización	 convencional	 	 en	 pacientes	 con	 patologías	 muy	


















menos	 graves	 ingresados	 en	 las	 plantas	 de	 hospitalización	 convencional.	 Por	 ello	 se	
han	establecido	guías	de	recomendación	sobre	el	manejo	de	la	glucemia	en	el	paciente	
hospitalizado	 que	 ayudan	 a	 controlar	 dicho	 factor	 mejorando	 el	 pronóstico	 de	 los	
pacientes.	 No	 está	 definido,	 sin	 embargo,	 cual	 es	 la	 actitud	 recomendable	 para	 su	
prevención	y	manejo	en	las	UCEs,	y	es	probable	que	en	los	pacientes	de	dicha	unidad	






	 La	 hipoglucemia	 severa	 ha	 demostrado	 ser	 un	 factor	 de	 mal	 pronóstico	 en	
pacientes	 diabéticos	 a	 corto	 y	 medio	 plazo	 correlacionándose	 con	 un	 aumento	 en	
dichos	 pacientes	 de	 la	 incidencia	 de	 eventos	micro	 y	macrovasculares,	 y	mortalidad	









	 En	 resumen,	 la	 hipótesis	 de	 la	 presente	 tesis	 doctoral	 es	 que	 la	 actitud	
terapéutica	antidiabética	adecuada	durante	el	ingreso	y	al	alta	de	pacientes	diabéticos	


























	 2-	 Determinar	 si	 el	 tratamiento	 adecuado	 al	 alta	 desde	 urgencias	 de	 los	









	 2-	Documentar	 las	características	de	 los	pacientes	diabéticos	atendidos	en	el	servicio	
de	 urgencias	 por	 un	 episodio	 de	 hipoglucemia	 severa	 en	 términos	 demográficos,	

















	 Esta	 tesis	 se	 basa	 en	 dos	 estudios	 analíticos	 observacionales	 de	 cohorte	
retrospectivos.	Uno	de	ellos	se	realizó	sobre	pacientes	ingresados	en	una	UCE	que	de	
ahora	 en	 adelante	 denominaremos	 a	 lo	 largo	 de	 la	 tesis	 como	 “primer	 estudio”.	 El	






	 Para	 el	 primer	 estudio	 se	 incluyeron	 todos	 aquellos	 pacientes	 que	 fueron	
ingresados	durante	el	mes	de	Junio	de	2011	en	la	UCE.	
	 Quedaron	excluidos	en	este	primer	estudio	los	pacientes	menores	de	18	años.	
	 Para	 el	 segundo	 estudio	 se	 incluyeron	 todos	 los	 pacientes	 dados	 de	 alta	 del	
servicio	de	urgencias,	incluida	la	UCE,	entre	enero	de	2012	y	diciembre	de	2014	ambos	
inclusive	en	cuyo	informe	de	alta	figurase	el	diagnóstico	de	hipoglucemia,	ya	fuese	un	






con	 episodio	 de	 hipoglucemia	 cuya	 cifra	 de	 glucemia	 no	 estaba	 documentada	 en	 el	
informe	 de	 urgencias	 ni	 en	 los	 registros	 de	 enfermería	 del	 episodio	 y	 aquellos	 sin	
diagnóstico	 previo	 de	 diabetes	 ni	 tratamiento	 antidiabético	 previo.	 Se	 excluyeron	




	 En	 el	 primer	 estudio	 se	 realizó	 un	 estudio	 descriptivo	 sobre	 el	 global	 de	 la	
muestra.	 Posteriormente	 se	 dividió	 la	 muestra	 en	 tres	 grupos:	 pacientes	 sin	
antecedentes	 de	 diabetes	 ni	 episodio	 de	 nueva	 hiperglucemia	 durante	 el	 ingreso,	
pacientes	sin	antecedentes	de	diabetes	pero	con	un	episodio	de	nueva	hiperglucemia	
durante	el	ingreso	y	pacientes	con	antecedentes	de	diabetes.		
	 El	 grupo	 de	 pacientes	 sin	 antecedentes	 de	 diabetes	 y	 sin	 episodio	 de	 nueva	
hiperglucemia	 constituyeron	 el	 grupo	 de	 referencia.	 Se	 comparó	 la	 reconsulta	 y	 la	
mortalidad	 a	 treinta	 días,	 la	 estancia	 media	 y	 la	 mortalidad	 intrahospitalaria	 de	 los	
otros	dos	grupos	con	el	grupo	de	referencia.	
	 Al	 conjunto	 de	 pacientes	 con	 antecedentes	 de	 diabetes	 y	 pacientes	 sin	
antecedentes	 de	 diabetes	 pero	 con	 nueva	 hiperglucemia	 durante	 el	 ingreso	 se	 los	
reclasificó	 en	 aquellos	 que	 consiguieron	 objetivos	 de	 glucemia	 durante	 el	 ingreso	
(tomando	como	referencia	las	recomendadas	por	la	ADA158)	y	los	que	no	consiguieron	
	 104	
dichos	 objetivos.	 Se	 comparó	 la	 estancia	 media	 y	 mortalidad	 intrahospitalaria	 de	
ambos	grupos	y	de	éstos	a	su	vez	con	el	grupo	de	referencia	previamente	citado.	
	 Posteriormente	 al	 conjunto	 de	 pacientes	 con	 antecedentes	 de	 diabetes	 y	





	 En	 el	 segundo	 estudio	 se	 realizó	 un	 estudio	 descriptivo	 sobre	 el	 global	 de	 la	
muestra.	Se	clasificó	posteriormente	a	los	pacientes	en	dos	grupos:	un	primer	grupo	de	
pacientes	 a	 los	 que	 se	 les	 ajustó	 el	 tratamiento	 antidiabético	 al	 alta	 y	 un	 segundo	
grupo	 a	 los	 que	 no	 se	 les	 ajustó	 dicho	 tratamiento.	 Se	 comparó	 ambos	 grupos	 en	





	 Los	 resultados	 principales	 en	 el	 primer	 estudio	 fueron	 la	 mortalidad	




	 La	 mortalidad	 intrahospitalaria	 se	 definió	 como	 la	 acontecida	 antes	 del	 alta	
hospitalaria,	los	días	de	ingreso	se	midieron	incluyendo	el	día	de	consulta	al	servicio	de	
urgencias	desde	donde	se	realizaron	 los	 ingresos	hasta	 la	 fecha	en	 la	que	se	firmó	el	
informe	de	alta	y	se	contabilizaron	por	las	noches	que	el	paciente	pasó	en	el	hospital	
como	días	absolutos	 (no	contempladas	 fracciones)	 ,	y	 la	 reconsulta	en	 tres	meses	se	
definió	como	la	consulta	por	cualquier	causa	al	servicio	de	urgencias	registrado	como	
episodio	 en	 el	 sistema	 informático	 del	 servicio	 de	 urgencias	 del	 hospital	 en	 los	 tres	





	 El	 resultado	 principal	 del	 segundo	 estudio	 fue	 la	 aparición	 de	 un	 evento	















-	 Seguimiento	 previo	 de	 la	 diabetes:	 Valorado	 exclusivamente	 en	 aquellos	 pacientes	
con	 antecedente	 de	 diabetes.	 Se	 agruparon	 en	 Atención	 primaria,	 Endocrinología,	
Medicina	Interna/Geriatría,	otros	o	no	seguimiento	previo.	Dado	el	elevado	porcentaje	
de	pacientes	en	seguimiento	por	atención	primaria	 (prácticamente	el	100%)	aquellos	
que	 de	 forma	 concomitante	 eran	 seguidos	 por	 Endocrinología,	 Medicina	 Interna	 o	
Geriatría	se	consideraban	a	efectos	del	estudio	seguidos	por	esta	última	especialidad.	
-	 Tratamiento	 antidiabético	 previo	 en	 aquellos	 pacientes	 que	 lo	 tuviesen:	 Se	
consideraron	 tres	 grupos	 que	 fueron	 pacientes	 con	 antidiabéticos	 no	 insulínicos,	
pacientes	 en	 tratamiento	 con	 insulina,	 pacientes	 en	 tratamiento	 con	 Insulina	 en	
combinación	con	antidiabéticos	no	insulínicos.	
-	 Nueva	 hiperglucemia:	 Fue	 una	 variable	 dicotómica	 valorada	 exclusivamente	 en	




mayor	 o	 igual	 a	 180mg/dl.	 Si	 cumplieron	 uno	 de	 estos	 dos	 criterios	 los	 pacientes	
fueron	 clasificados	 como	no	diabéticos	 con	nueva	hiperglucemia	 y	en	 caso	 contrario	
	 107	
quedaron	 clasificados	 como	 no	 diabéticos	 constituyendo	 el	 grupo	 de	 referencia	 del	




-	 Diagnóstico	 principal	 al	 ingreso:	 Los	 pacientes	 se	 clasificaron	 según	 las	 causas	
principales	 de	 ingreso	 en	 nueve	 grupos	 que	 fueron	 cardiológicas,	 respiratorias,	











-	 Episodio	 de	 hipoglucemia:	 Se	 consideró	 que	 los	 pacientes	 habían	 presentado	 un	




-	 Consideración	 de	 la	 diabetes	 al	 ingreso	 (exclusiva	 para	 pacientes	 con	 diabetes	
previa):	 Variable	 dicotómica	 en	 que	 se	 agruparon	 como	 “diabetes	 sí	 considerada	 al	





la	 diabetes	 o	 la	 hiperglucemia	 de	 los	 pacientes,	 en	 los	 casos	 en	 que	 procediera,	 se	
ajustó	o	no	a	las	recomendaciones	de	tratamiento	propuestas	por	SEMES-Diabetes181	
para	el	tratamiento	intrahospitalario	de	los	pacientes	diabéticos	que	ingresan.	
-	 Consecución	de	objetivos	 de	 glucemia	 durante	 el	 ingreso	 (exclusiva	 para	 pacientes	
con	diabetes	previa	o	pacientes	con	nueva	hiperglucemia):	Se	consideradon	objetivos	
conseguidos	en	aquellos	pacientes	en	 los	que	a	partir	del	 segundo	día	de	 ingreso	 (el	
primer	 día	 tras	 la	 visita	 a	 urgencias)	 las	 glucemias	 basales	 (tras	 8	 horas	 de	 ayuno)	
fueron	inferiores	a	140mg/dl	y	cualquier	otra	glucemia	a	lo	largo	del	día	fue	inferior	a	
180mg/dl.	Si	alguna	medición	en	los	días	posteriores	al	ingreso	en	urgencias	estuvo	por	
encima	 de	 estos	 límites	 el	 paciente	 fue	 clasificado	 como	 “Objetivos	 de	 glucemia	 no	





-	 Remisión	 a	 consultas	 al	 alta	 para	 seguimiento	 de	 la	 diabetes	 o	 hiperglucemia	
considerando	 los	 mismos	 grupos	 que	 los	 descritos	 en	 el	 apartado	 de	 seguimiento	
previo.	
-	Tratamiento	congruente	al	alta	(Valorado	exclusivamente	en	pacientes	con	diabetes	
previa	o	nueva	hiperglucemia):	 Se	 valoró	que	el	 tratamiento	 al	 alta,	 en	 relación	 a	 la	
diabetes,	era	congruente	en	aquellos	pacientes	en	los	que	dicho	tratamiento	se	ajustó	
a	las	recomendaciones	de	tratamiento	al	alta	publicadas	por	SEMES-Diabetes213	que	se	
detallarán	 más	 adelante.	 Dado	 que	 el	 protocolo	 fue	 publicado	 en	 2014	 con	 las	









-	 Tratamiento	 previo	 de	 la	 diabetes:	 Clasificados	 como	 dieta	 exclusivamente,	
antidiabéticos	 no	 insulínicos	 (ADNIs),	 insulina	 o	 antidiabéticos	 no	 insulínicos	
combinado	 con	 insulina.	 Dentro	 de	 los	 pacientes	 con	 ADNIs,	 en	 monoterapia	 o	
combinados	 con	 insulina,	 se	 recogió	 si	 dicho	 antidiabético	 era	 secretagogo	 (SU	 o	





combinación	de	 insulina	basal	 junto	con	 insulina	de	acción	rápida,	ya	fuese	de	forma	
aislada	o	en	forma	de	insulina	premezclada.	
-	 Causa	 de	 hipoglucemia:	 donde	 se	 clasificaron	 como	 iatrogénico,	 déficit	 de	 ingesta,	
incumplimiento	 terapéutico	 (que	 incluyó	 sobredosificaciones	 voluntarias	 de	
antidiabéticos	 o	 insulina	 con	 intención	 autolítica),	 otras	 causas	 diferentes	 pero	
identificadas	y	por	último	de	causa	no	identificada	(idiopático).	
-	Ajuste	de	tratamiento	al	alta:	Como	cambio	terapéutico	se	valoraron	las	reducciones	
en	 dosis	 previas	 de	 antidiabéticos	 no	 insulínicos	 con	 hipoglucemia	 como	 efecto	
secundario	descrito	en	ficha	técnica,	el	cambio	de	los	mismos	por	otros	diferentes	con	
menor	 riesgo	 de	 hipoglucemia,	 y	 en	 el	 caso	 de	 insulinoterapia	 la	 disminución	 de	 las	
dosis	de	insulina	previa	en	al	menos	un	10%	de	la	misma	para	dosis	previas	iguales	o	
superiores	 a	 20	 UI/día	 o	 de	 un	 20%	 para	 dosis	 previas	 inferiores	 a	 dicha	 cifra,	 no	
valorándose	 como	 cambio	 terapéutico	 modificaciones	 de	 insulinoterapia	 menores	 a	
dicho	 porcentaje	 o	 modificación	 de	 dosis	 de	 ADNIs	 que	 no	 tengan	 la	 hipoglucemia	
como	un	efecto	secundario	descrito.	
-	 Diagnóstico	 principal	 o	 secundario:	 Se	 considero	 diagnóstico	 principal	 cuando	 la	
hipoglucemia	 fue	 la	causa	de	consulta	en	urgencias	y	 secundario	cuando	 la	causa	de	




5.6	 CONCEPTO	 DE	 TRATAMIENTO	 CONGRUENTE	 AL	 ALTA	
(DOCUMENTO	 DE	 RECOMENDACIONES	 AL	 ALTA	 DESDE	
URGENCIAS	DEL	PACIENTE	DIABÉTICO	DE	SEMES-DIABETES)	
	 A	 la	 hora	 de	 definir	 si	 el	 tratamiento	 antidiabético	 al	 alta	 de	 pacientes	
ingresados	 en	 la	UCE	 fue	 congruente	 o	 no	 se	 decidió	 elegir	 un	 criterio	 que	 fuese	 lo	
menos	 subjetivo	 posible.	 Actualmente	 sólo	 existe	 un	 documento	 de	 consenso	 en	
España	 que	 determine	 específicamente	 cuál	 es	 el	 tratamiento	 antidiabético	 más	
idóneo	al	alta	desde	el	servicio	de	urgencias	de	pacientes	diabéticos	conocidos	o	con	
diabetes	 de	 nuevo	 diagnóstico	 independientemente	 de	 cual	 haya	 sido	 la	 causa	 de	
ingreso	o	de	consulta	en	urgencias.	Es	el	publicado	por	el	grupo	de	trabajo	en	diabetes	
de	la	Sociedad	Española	de	Medicina	de	Urgencias	y	Emergencias	(SEMES-Diabetes)213,	
que	 en	 el	 momento	 de	 la	 redacción	 de	 la	 presente	 tesis	 se	 encuentra	 en	 fase	 de	




si	 su	 tratamiento	 antidiabético	 al	 alta	 fue	 congruente	 o	 no	 en	 aquellos	 en	 los	 que	





5.6.1	 Cuando	 modificar	 o	 iniciar	 un	 tratamiento	 antidiabético	 al	 alta	
desde	urgencias.	









tengan	 elementos	 de	 juicio	 suficientes	 para	 considerar	 que	 dicha	 modificación	 es	
necesaria.	3)	Por	último	existe	un	grupo	de	pacientes	en	 los	que	 los	datos	 clínicos	 y	





decisión.	 Sin	 embargo,	 es	 recomendable	 y	 casi	 imprescindible,	 que	 el	 facultativo	 de	
Urgencias	 deje	 constancia	 en	 el	 informe	 de	 alta	 de	 dicha	 situación	 y	 de	 la	




	 En	 aras	 de	 primar	 la	 seguridad	 del	 paciente	 de	 cara	 al	 alta	 desde	 los	 SUH,	
esquemáticamente	se	debería	actuar	de	la	siguiente	manera:	
  Imprescindible	iniciar	tratamiento	al	alta:	
  Cuando	 sea	 un	 debut	 diabético,	 sobre	 todo	 ante	 glucemias	 muy	
elevadas	(>350	mg/dL)		
  Cuando	haya	datos	de	 insulinopenia	 (síntomas	cardinales,	debut	 como	
cetoacidosis	 (CAD)	 o	 como	 situación	 hiperosmolar	 (SHO),	
cetonuria/cetonemia):	Imprescindible	insulinizar	
  Imprescindible	plantearse	la	modificación	del	tratamiento	previo:	
  Cuando	 esté	 contraindicado,	 ya	 sea	 por	 la	 patología	 aguda	 o	 por	
patologías	crónicas	concomitantes	
  Cuando	 la	 terapéutica	 previa	 sea	 la	 causa	 de	 la	 consulta	 actual	 (por	
efectos	secundarios)	
  Cuando	 una	 hiperglucemia	 puntual	 muy	 elevada	 (>350	 mg/dL)	 o	
persistentemente	 elevada	 (>250	 mg/dL)	 sea	 la	 causa	 de	 consulta	 en	
urgencias	por	el	paciente	
  Necesario	valorar	la	modificación	del	tratamiento:	
  Cuando	 se	 tenga	 la	 certeza	 de	 un	 mal	 control	 glucémico	 previo:	















5),	 y	 aquellos	 que	 ya	 eran	 diabéticos	 previamente	 y	 consultan	 por	 una	
descompensación	de	 la	misma,	o	 la	 descompensación	ocurre	 en	el	 contexto	de	otra	
enfermedad	 aguda,	 o	 bien	 necesitamos	modificar	 el	 tratamiento	previo	 porque	 esté	
contraindicado	por	diversos	factores	intercurrentes	en	el	momento	de	la	atención	en	
Urgencias	(Tabla	6).	
	 Dentro	 del	 primer	 grupo	 podemos	 distinguir	 según	 un	 criterio	 etario,	 entre	
aquellos	menores	de	35	 años	 en	 los	 que	existe	una	mayor	probabilidad	de	diabetes	
tipo	 1	 con	necesidad	de	 insulinización	 al	 alta	 al	menos	hasta	 estudio	 ambulatorio;	 y	
aquellos	mayores	 de	 45	 años	 en	 los	 que	 existe	 una	mayor	 probabilidad	 de	 diabetes	
tipo	2	y	podría	valorarse	al	alta	un	tratamiento	basado	en	antidiabéticos	no	insulínicos	
(ADNIs)	 exclusivamente,	 salvo	 datos	 claros	 de	 insulinopenia	 como	 son	 síntomas	
cardinales	 (poliuria,	 polidipsia,	 polifagia	 o	 pérdida	 de	 peso),	 hiperglucemia	 severa	
(>350	 mg/dL)	 o	 debut	 como	 cetoacidosis	 diabética	 (CAD)	 o	 situación	 hiperosmolar	
(SHO)	en	los	que	también	haría	falta	un	tratamiento	con	insulina,	complementada	o	no	





modificación	puede	 limitarse	al	ajuste	de	 las	dosis	de	 insulina	en	 los	que	estaban	en	
tratamiento	 con	 insulinoterapia.	 Sin	 embargo,	 en	 aquellos	 cuyo	 tratamiento	 fuesen	
ADNIs,	ya	sea	en	monoterapia	o	combinados,	deben	valorarse	dos	aspectos	a	la	hora	
de	 determinar	 la	 necesidad	 de	 ajuste	 terapéutico217:	 en	 primer	 lugar	 el	 grado	 de	
control	de	la	glucemia	con	el	tratamiento	previo,	y	en	segundo	lugar	si	en	el	momento	
actual,	y	considerando	 la	enfermedad	aguda	 intercurrente	que	 le	 lleva	a	consultar	al	
SUH,	 el	 tratamiento	 previo	 con	ADNIs	 está	 contraindicado	 y	 debe	 ser	 sustituido	 por	























































































	 Por	 último,	 a	 la	 hora	 de	 iniciar	 un	 tratamiento	 con	ADNIs	 en	 un	 paciente	 sin	
























si	 se	 distribuyen	 normalmente	 y	 como	 mediana	 y	 amplitud	 intercuartil	 (AI)	 si	 se	
vulnera	 el	 principio	 de	 normalidad,	 el	 cual	 se	 contrastó	 mediante	 el	 test	 de	
Kolmogorov-Smirnov.		
Las	 variables	 cualitativas	 se	 presentan	 como	 valores	 absolutos	 y	 porcentajes.	
Para	la	comparación	entre	variables	cuantitativas	se	utilizó	el	test	de	la	t	de	Student	o	
el	test	de	la	mediana	en	caso	de	no	paramétrico	en	función	de	si	la	distribución	era	o	
no	 normal,	 respectivamente,	 en	 tanto	 que	 para	 la	 comparación	 de	 las	 variables	
cualitativas	se	utilizó	el	test	de	la	ji	al	cuadrado	o	alternativamente	en	test	exacto	de	
Fisher	si	el	número	de	esperados	calculados	era	inferior	a	5.	


























	 Se	 incluyeron	 en	 el	 estudio	 750	 pacientes,	 correspondientes	 a	 aquellos	
pacientes	ingresados	en	la	UCE	de	Hospital	Clínico	San	Carlos	durante	el	mes	de	Junio	
de	 2011.	 Los	 datos	 demográficos	 y	 epidemiológicos	 de	 la	muestra	 se	 recogen	 en	 la	
Tabla	9.	
	 La	 edad	media	de	 los	pacientes	 fue	de	68,15	años	 (DE	19,52).	 El	 47,6%	de	 la	
muestra	fueron	hombres	(357	pacientes)	y	el	52,4%	fueron	mujeres	(393	pacientes).	El	
25,1%	 tenían	 diagnóstico	 de	 diabetes	mellitus	 o	 tratamiento	 antidiabético	 antes	 del	
ingreso	 (188	 pacientes),	 en	 un	 7,1%	 de	 los	 pacientes,	 no	 siendo	 diabéticos	
previamente,	 hubo	 al	 menos	 un	 episodio	 de	 hiperglucemia	 durante	 el	 ingreso	 (53	




	 La	 comorbilidad	 media	 determinada	 mediante	 el	 índice	 de	 comorbilidad	 de	
Charlson	 fue	de	2,71	 (DE	2,5),	 la	glucemia	media	al	 ingreso	 fue	de	130,69	mg/dl	 (DE	
68,25)	y	la	mediana	de	estancia	fue	de	2	días	(RIC	1-6)	
	 Los	motivos	de	ingreso	en	la	unidad	de	corta	estancia	(Figura	6)	fueron	en	115	




10	 pacientes	 (1,3%)	 fue	 por	 insuficiencia	 renal,	 en	 29	 pacientes	 (3,9%)	 de	 origen	
urológico	 y	 en	 132	pacientes	 (17,6%	 fue	por	 otras	 causas).	 Las	 complicaciones	 de	 la	
diabetes	 mellitus,	 que	 englobó	 los	 diagnósticos	 de	 cetoacidosis	 diabética	 (CAD),	
síndrome	hiperosmolar	(SHO),	hipoglucemia	o	descompensación	hiperglucémica	de	la	












Diabetes	mellitus	previa	–	n	(%)	- Tipo	1	–	n	(%)	- Tipo	2	–	n	(%)	 188	(25,1)	6	(3,2)		 182	(96,8)	 	













	 La	 hipoglucemia	 registrada	 durante	 el	 ingreso	 fue	 un	 evento	 infrecuente	 que	













se	 hizo	 una	 clasificación	 etiológica	 simplificada	 de	 la	 muestra	 en	 tres	 grupos:	
cardiológico,	 infeccioso	 y	 otras	 causas	 de	 cara	 a	 análisis	 que	 se	 describirán	 más	





















quedó	 reordenada	 en	 un	 30,1%	 de	 pacientes	 con	 ingreso	 por	 causa	 infecciosa	 (226	








simplificada	 (	 Tabla	10).	De	 los	 226	pacientes	 con	 infección	 la	distribución	 fue	 como	
infección	 respiratoria	 no	 consolidante	 un	 20,4%	 (46	 pacientes),	 neumonía	 un	 13,7%	










o	 maxilofacial	 un	 5,3%	 (12	 pacientes)	 y	 por	 último	 de	 otro	 origen	 o	 infecciones	 de	
origen	no	determinado	un	1,8%	(4	pacientes).	
	 De	 los	 115	 pacientes	 con	 ingreso	 por	 causa	 de	 origen	 cardiológica	 la	




el	 diagnóstico	 cardiológico	 final	 o	 el	 informe	 de	 alta	 fue	 incompleto	 por	 lo	 que	 se	
consideraron	 a	 efectos	 de	 clasificación	 etiológica	 específica	 como	 casos	 perdidos	 y	
fueron	excluidos	de	análisis	posteriores.	
	






Neumonía	–	n	(%)	 31	(13,7)	 Insuf.	Cardíaca	–	n	(%)	 49	(42,6)	
Urinario	–	n	(%)	 67	(29,6)	 Arritmia	–	n	(%)	 27	(23,5)	
Biliopancreático	–	n	(%)	 6	(2,7)	 C.	Isquémica	–	n	(%)	 9	(7,8)	
Gastrointestinal	–	n	(%)	 44	(19,5)	 Endocarditis	–	n	(%)		 2	(1,7)	
Piel	y	P.	Blandas	–	n	(%)	 16	(7,1)	 Otras	 1	(10,5)	








	 Se	 realizó	un	estudio	descriptivo	 sobre	el	 tratamiento	previo	de	 los	pacientes	
diabéticos	y	la	especialidad	de	seguimiento	previo	de	la	diabetes	en	el	mismo	grupo	de	
pacientes	 (Tabla	 11).	 	 En	 este	 caso	 la	 muestra	 fue	 de	 188	 pacientes	 que	 se	
correspondían	con	aquellos	con	diagnóstico	previo	de	diabetes	mellitus	y	53	pacientes	
que	se	correspondían	con	 los	no	diabéticos	con	un	episodio	de	nueva	hiperglucemia	
durante	el	 ingreso.	Se	analizó	 la	especialidad	a	 la	que	 fueron	remitidos	 los	pacientes	
diabéticos	 y	 aquellos	 con	 nueva	 hiperglucemia	 tras	 el	 alta.	 	 No	 se	 estudió	 el	
tratamiento	 previo	 ni	 seguimiento	 previo	 de	 los	 pacientes	 con	 nueva	 hiperglucemia	
dada	su	condición	previa	de	no	diabéticos.	
	 El	seguimiento	previo	de	la	diabetes	era	en	atención	primaria	en	un	76,1%	(143	
pacientes),	 en	 endocrinología	 en	 un	 21,8%	 (41	 pacientes)	 y	 en	 medicina	 interna	 o	






pacientes,	 un	 11,2%	 a	 endocrinología	 (21	 pacientes),	 un	 3,2%	 a	medicina	 interna	 o	





lo	 fue	 a	 atención	 primaria	 (7	 pacientes),	 el	 3,8%	 a	 medicina	 interna	 o	 geriatría	 (2	





















































6.1.3	 Estudio	 descriptivo	 estratificado	 en	 función	 de	 presencia	 o	
ausencia	de	diabetes	y	nueva	hiperglucemia.	
	 El	estudio	descriptivo	tras	estratificar	la	muestra	en		No	diabéticos,	Diabéticos	y	
Pacientes	 con	 nueva	 hiperglucemia	 muestra	 diferencias	 significativas	 en	 relación	 a	



















Edad	–	Media	(DE)	 64,0	(21,15)	 75,0	(11,33)	 76,8	(11,35)	 <	0,001	
Sexo	varón	–	n	(%)	 241	(47,3)	 93	(49,5)	 23	(43,4)	 0,722	
Comorbilidad	(Charlson)	–	
Media	(DE)	























Edad	>	75	años	–	n	(%)	 216	(42,4)	 125	(66,5)	 34	(64,2)	 <	0,001	
Ind.	Comorb.	Charlson	>	3	–	n	
(%)	





en	 cada	 uno	 de	 los	 tres	 grupos	 objetivando	 diferencias	 significativas	 con	 un	mayor	
porcentaje	 de	 pacientes	 ancianos	 y	 con	 comorbilidad	 alta	 en	 el	 grupo	 de	 pacientes	
diabéticos	 seguido	 del	 grupo	 de	 pacientes	 con	 nueva	 hiperglucemia,	 siendo	 la	




para	 las	 causas	 de	 ingreso	 cardiológicas	 e	 infecciosas	 no	 encontrando	 diferencias	
estadísticamente	significativas	(p=	0,685	y	p=	0,067	respectivamente)	(	Tablas	13	y	14)	
	












































































































entre	el	grupo	de	diabéticos	y	el	de	nuevos	hiperglucémicos	(Figura	8)	- Si	 el	 tratamiento	 antidiabético	 pautado	 durante	 el	 ingreso	 hospitalario	 se	
adecuó	a	las	recomendaciones	dadas	en	el	protocolo	de	SEMES-Diabetes	(que	
fue	 el	 estándar	 comparativo	 utilizado	 como	 referente)	 y	 la	 comparación	 en	
	 133	
dicha	 adecuación	 entre	 el	 grupo	 de	 diabéticos	 y	 el	 de	 pacientes	 con	 nueva	
hiperglucemia	(Figura	8).	- Si	se	consiguieron	los	objetivos	de	glucemia	durante	el	ingreso	recomendados	
por	la	ADA158.	(Glucemia	basal	menor	de	140mg/dl	o	aleatoria	menor	de	189	
mg/dl).	 Se	 comparó	 la	 consecución	 de	 dichos	 objetivos	 en	 el	 grupo	 de	
diabéticos	y	en	el	de	nueva	hiperglucemia.	(Figura	8)	
Figura	 8.	 Tratamiento	 de	 la	 glucemia	 durante	 el	 ingreso.	 Estudio	 descriptico	
estratificado	 en	 pacientes	 diabéticos	 y	 pacientes	 con	 nueva	 hiperglucemia.	




al	 ingreso	 (148	pacientes)	quedando	sin	ningún	 tratamiento,	ya	 fuese	 farmacológico,	
	 134	
dietético	o	de	prescripción	de	monitorización	del	glucemia	el	20,7%		(39	pacientes).	En	












la	muestra	 global	 estudiada	 fue	de	un	 2,8%	 (21	pacientes)	 (Tabla	 9).	 La	mediana	de	
estancia	hospitalaria	de	la	muestra	global	fue	de	2,00	días	(RIC	1,00-6,00)	(Tabla	9).	El	
análisis	 de	 la	 mediana	 de	 estancia	 y	 mortalidad	 intrahospitalaria	 estratificado	 por	
pacientes	no	diabéticos,	diabéticos	y	pacientes	con	nueva	hiperglucemia	se	muestra	en	
la	 Tabla	 15.	 Se	 objetivó	 que	 los	 días	 de	 estancia	 en	 pacientes	 diabéticos	 fueron	
mayores	que	en	 lo	otros	dos	grupos	 (p<	0,001)	y	no	 se	objetivaron	diferencias	en	 la	
















2,0	(1-5)	 3,0	(1-8)	 2,0	(1,0-5,5)	 <	0,0011	
Mortalidad	
intrahospitalaria	–	n	(%)	
13	(2,6)	 4	(2,1)	 4	(7,5)	 0,0902	
1	Test	de	la	mediana	2	T	de	Student	
	 Se	agruparon	los	pacientes	diabéticos	y	los	pacientes	con	nueva	hiperglucemia	
(n=	 241	 pacientes)	 y	 se	 distribuyeron	 en	 dos	 grupos	 en	 función	 de	 si	 se	 habían	
conseguido	 o	 no	 los	 objetivos	 de	 glucemia	 en	 dichos	 pacientes.	 Se	 comparó	 la	
mortalidad	intrahospitalaria	entre	ambos	grupos,	que	fue	de	un	0,8%	en	el	grupo	en	el	
que	 se	 consiguió	 el	 objetivo	 de	 glucemia	 y	 de	 un	 5,9%	 en	 el	 grupo	 en	 el	 que	 no	 se	
consiguieron	objetivos	 (p	=	0,027).	No	existieron	diferencias	 significativas	en	 los	días	
de	estancia	de	ambos	grupos	(p=	0,943)	(Tabla	16)	
	












Días	de	estancia	–	Mediana	(RIC)	 3	(1-8)	 3	(1-7)	 0,9431	
Mortalidad	intrahospitalaria	–	n	(%)	 1	(0,8)		 7	(5,9)	 0,0272		
1	Test	de	la	mediana	2	T	de	Student	 	
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	 El	 riesgo	 ajustado	 de	 mortalidad	 intrahospitalaria	 para	 aquellos	 pacientes	
diabéticos	 e	 hiperglucémicos	 en	 los	 que	 se	 consiguieron	 objetivos	 de	 glucemia	
respecto	 a	 los	 que	 no	 se	 consiguieron	 fue	 un	 OR	 0,126	 (95%	 IC	 0,015	 –	 1,059;	 p	 =	




6.1.5	 Tratamiento	 al	 alta	 de	 la	 glucemia	 y	 pronóstico	 a	 corto	 plazo	 (3	
meses)	




muestra	 global	 estratificado	 por	 diabéticos,	 no	 diabéticos	 y	 pacientes	 con	 nueva	
hiperglucemia	(Figura	9).	La	mortalidad	a	tres	meses	en	el	grupo	de	no	diabéticos	fue	
un	5,5%	(28	pacientes),	en	el	grupo	de	diabéticos	un	4,3%	(8	pacientes)	y	en	el	grupo	








Figura	 9.	 	 Porcentaje	 de	mortalidad	 a	 tres	meses	 y	 reconsulta	 a	 tres	meses	 de	 la	
muestra	 global	 estratificado	 por	 Diabéticos,	 No	 diabéticos	 y	 Pacientes	 con	 nueva	





de	 si	 el	 tratamiento	 al	 alta	 fue	 congruente	 o	 no	 según	 los	 criterios	 descritos	 con	
anterioridad.	En	cuatro	pacientes	no	fue	posible	averiguar	a	través	del	informe	de	alta	
el	 tratamiento	prescrito	al	 alta	por	 lo	que	 los	pacientes	 finalmente	 incluidos	en	este	
subanálisis	fueron	229.	De	ellos	el	tratamiento	fue	congruente	el	alta	en	un	50,2%	(115	



















Mortalidad	3	meses	–	n	(%)	 3	(2,6)	 7	(6,1)	 0,191	
Reconsulta	3	meses	–	n	(%)	 29	(25,2)		 76	(66,7)	 <0,001		
Evento	adverso	3	meses	–	n	(%)	 29	(25,2)	 77	(67,5)	 <	0,001	
	
	 Se	 comparó	 la	mortalidad,	 la	 reconsulta	 y	 la	 aparición	de	evento	adverso	a	3	
meses	 de	 los	 pacientes	 diabéticos	 y	 con	 nueva	 hiperglucemia	 con	 tratamiento	
congruente	 al	 alta,	 aquellos	 sin	 tratamiento	 congruente	 al	 alta	 y	 los	 pacientes	 no	
diabéticos	que	no	habían	fallecido	durante	el	ingreso		(Figura	10)	
	 Las	diferencias	en	el	caso	de	reconsulta	y	evento	adverso	fueron	significativas	(	














Figura	 10.	 Porcentaje	 de	 mortalidad	 a	 3	 meses,	 Reconsulta	 a	 3	 meses	 y	 evento	
adverso	a	3	meses	en	pacientes	no	diabéticos	sin	hiperglucemia,	diabéticos	y	nuevos	
hiperglucémicos	 con	 tratamiento	 congruente	 al	 alta	 y	 diabéticos	 y	 nuevos	
hiperglucémicos	 sin	 tratamiento	 congruente	 al	 alta.	 Test	 de	 Ji	 Cuadrado	 para	
mortalidad	 p	 =	 0,218;	 test	 de	 Ji-Cuadrado	 para	 reconsulta	 p	 <	 0,001;	 test	 de	 Ji-
Cuadrado	para	evento	adverso	p	<	0,001	
	




OR	 no	 ajustado	 para	mortalidad	 respecto	 al	 grupo	 control	 fue	 0,866	 (95%	 IC	 0,247-





congruente	 al	 alta	 el	 OR	 no	 ajustado	 para	mortalidad	 a	 3	 meses	 respecto	 al	 grupo	




	 Se	 calculó	 el	 riesgo	 ajustado	 por	 edad	mayor	 o	menor	 de	 75	 años,	 índice	 de	
comorbilidad	de	Charlson	menor	de	3	o	mayor/igual	a	3,	causa	de	ingreso	y	causa	de	
ingreso	 simplificada	 (cardiológico,	 infeccioso	 u	 otras)	 para	 mortalidad	 a	 3	 meses,	
reconsulta	a	3	meses	y	evento	adverso	a	3	meses.	En	el	grupo	de	pacientes	diabéticos	













Figura	 11.	 Riesgo	 no	 ajustado	 y	 ajustado	 de	mortalidad	 a	 3	meses,	 reconsulta	 a	 3	
meses	y	evento	adverso	a	3	meses	en	pacientes	diabéticos	o	nuevos	hiperglucémicos	
estratificados	 por	 tratamiento	 al	 alta	 congruente	 o	 no.	 El	 grupo	 control	 fue	 el	 de	
pacientes	 no	 diabéticos	 sin	 hiperglucemia	 que	 no	 habían	 fallecido	 en	 el	 ingreso.	 El	







	 Del	 total	de	318	pacientes	atendidos	por	hipoglucemia	durante	el	periodo	del	 estudio,	 267	 tenían	 el	 antecedente	 de	 diabetes	 mellitus,	 de	 los	 cuales	 214	fueron	dados	de	alta	directamente	desde	el	SUH	con	9	pérdidas	de	seguimiento.	Se	incluyeron	 finalmente	 203	 pacientes.	 Los	 datos	 demográficos,	 epidemiológicos	 y	
clínicos	de	la	muestra	y	la	relación	de	dichos	parámetros	con	la	aparición	de	un	evento	
adverso	a	30	días	se	recogen	en	la	Tabla	18.	
	 La	 edad	media	 de	 los	 pacientes	 incluidos	 fue	 de	 69,7	 años	 (DE	 18,9),	 con	 un	
discreto	predominio	de	varones	que	representaron	el	56,2%		(114	pacientes)	frente	a	











	 Un	 57%	 de	 los	 pacientes	 presentaron	 una	 comorbilidad	 importante	 con	
puntuación	en	el	índice	de	Charlson	mayor	o	igual	a	3	puntos	(	117	pacientes)	y	en	el	
53,2%	(108	pacientes)	la	edad	era	igual	o	superior	a	75	años.	(Tabla	18).	
	 El	 tratamiento	 previo	 de	 los	 pacientes	 fue	 mayoritariamente	 insulina	 en	
monoterapia,	que	representó	un	47,3%	del	total	(	96	pacientes)	seguido	de	insulina	en	
combinación	 con	 ADNIs	 que	 representaron	 el	 24	 %	 (69	 pacientes),	 ADNIs	






	 De	 aquellos	 que	 tenían	 tratamiento	 previo	 con	 insulina,	 ya	 fuese	 en	











fue	 la	 pauta	 basal-bolo	 o	 empleo	 de	 insulinas	 mixtas	 premezcladas	 que	 fue	 el	
tratamiento	insulínico	previo	en	el	75,8%	de	los	insulinizados	(125	pacientes),	seguido	
de	 insulina	 basal	 exclusivamente	 en	 un	 23%	 (38	 pacientes)	 e	 insulina	 rápida	













	 Se	 clasificó	 a	 los	 pacientes	 de	 la	muestra	 según	 la	 causa	 de	 la	 hipoglucemia	
donde	se	contemplaron	cinco	grupos	etiológicos.	El	12,6%	de	la	muestra	fue	de	origen	
iatrogénico	(26	pacientes),	un	23,7%	por	déficit	de	ingesta	(48	pacientes),	un	2,5%	por	






























6.2.2	 Ajuste	 de	 tratamiento	 al	 alta,	 prioridad	 diagnóstica	 y	 evento	
adverso	a	30	días.	
	 El	tratamiento	antidiabético	previo	fue	ajustado	en	el	momento	del	alta	desde	
urgencias	 tras	el	 episodios	de	hipoglucemia	en	un	48,5%	de	 los	 casos	 (98	pacientes)	
(Tabla	 18).	 En	 el	 caso	 de	 pacientes	 en	 los	 que	 la	 hipoglucemia	 fue	 un	 diagnóstico	





por	 cualquier	 causa	 en	 30	 días)	 ocurrió	 en	 	 el	 20,7%	 de	 la	 muestra	 estudiada	 (42	
pacientes).	 Estratificando	 la	 muestra	 en	 aquellos	 con	 diagnóstico	 principal	 o	










ajustó	 el	 tratamiento	 el	 evento	 adverso	 tuvo	 lugar	 en	 un	 28,8%	 (30	 pacientes)	 (p	 =	
0,004)	(Tabla	18).	
El	 análisis	 de	 la	 aparición	 de	 un	 evento	 adverso	 a	 los	 30	 días	 en	 función	 del	
ajuste	 del	 tratamiento	 estratificado	 por	 la	 prioridad	 diagnóstica,	 documentó	 que	 el	
sufrir	 un	 evento	 adverso	 es	 más	 frecuente	 en	 los	 pacientes	 que	 no	 se	 ajusta	 el	
tratamiento	 en	 los	 que	 el	 diagnóstico	 es	 considerado	 secundario	 en	 comparación	
cuando	 se	 considera	 principal	 (45,8%	 vs	 23,46%),	 siendo	 en	 este	 primer	 grupo	 de	
pacientes	 donde	 el	 no	 ajuste	 se	 asocia	 de	 forma	 estadísticamente	 significativa	 a	 un	
resultado	adversos	por	cualquier	causa	a	los	30	días	(p=0,021)	(Figura	17).	
	




Tabla	 18.	 Características	 de	 la	 población	 del	 estudio	 global	 y	 en	 función	 de	 la	
presencia	de	un	resultado	adverso	a	los	30	días.	
		 Total	(N=203)	 Resultado	adverso															a	30	días	(N=42)	 p	
Edad	[n	(%)]			≥	75	años		<	75	años	 	108	(53,2)	95	(46,8)	 	22	(20,4)	20	(21,1)	 0,905	
Sexo		Varón	[n	(%)]		Mujer	[n	(%)]	 	114	(56,2)	89	(43,8)	 	26	(22,8)	16	(18,0)	 0,399	
Comorbilidad	[n(%)]				≥	3				<	3	 	117	(57,9)	86	(42,1)	 	28	(23,9)	14	(16,5)	 0,197	















Prioridad	diagnostica	[n(%)]			Principal			Secundario	 162	(79,8)	41	(20,2)	 29	(17,9)	13	(31,7)	 0,051	


























de	 hospitalización	 convencional	 155,	 157,	 por	 tanto,	 aun	 mostrando	 un	 perfil	 clínico	
diferente	a	 los	pacientes	 ingresados	en	 la	planta	de	hospitalización	convencional,	en	










en	 la	Unidad	de	Corta	 Estancia	de	nuestro	hospital	 los	 pacientes	diabéticos	 son	una	
población	 especialmente	 frágil,	 de	 edad	 avanzada	 e	 importante	 comorbilidad	 en	
comparación	 con	 aquellos	 sin	 diabetes	 previa.	 Las	 características	 de	 los	 pacientes	
diabéticos	en	las	UCE	no	han	sido	previamente	descritas	en	la	literatura	revisada	por	lo	
que	no	podemos	comparar	con	otros	estudios	nuestros	resultados.		Un	estudio	similar	
llevado	 a	 cabo	 sobre	 pacientes	 ingresados	 en	 la	 planta	 de	 hospitalización	mostraba	
	 151	






	 En	 los	 pacientes	 del	 primer	 estudio	 de	 esta	 tesis	 doctoral	 se	 valoraron	
igualmente	 las	causas	de	 ingreso	objetivando	que	en	el	 caso	de	pacientes	diabéticos	
fue	más	frecuente	el	 ingreso	por	patología	de	origen	cardiológico	que	en	aquellos	no	
diabéticos	 (27,6%	 frente	 a	 un	 9,8%	 respectivamente),	 siendo	 las	 diferencias	
estadísticamente	 significativas	 y	 estando	 justificadas	 posiblemente	 por	 la	 conocida	
predisposición	 que	 existe	 en	 los	 pacientes	 diabéticos	 a	 desarrollar	 patología	
cardiovascular	218	
	 La	frecuencia	de	nuevas	hiperglucemias		en	pacientes	no	diabéticos	conocidos	
representó	 un	 7,1%	 de	 la	 muestra	 total,	 representando	 en	 cambio	 un	 9,4%	 de	 los	
pacientes	 no	 diabéticos	 conocidos	 que	 presentaron	 al	 menos,	 una	 hiperglucemia	
durante	el	ingreso	(53	de	562	pacientes	no	diabéticos).	Comparando	dicho	dato	con	el	
estudio	 de	 Umpierrez	 y	 cols.	 previamente	 citado157	 la	 frecuencia	 de	 nueva	
hiperglucemia	fue	menor		en	nuestra	muestra	(7,1%	frente	a	un	12%).	Probablemente	
las	 diferencias	 entre	 ambos	 estudios	 vengan	 determinadas	 porque	 en	 el	 estudio	 de	
Umpierrez	 se	 incluyeron	 pacientes	 ingresados	 en	 todas	 las	 unidades,	 médicas	 y	
quirúrgicas,	del	hospital,	incluida	la	unidad	de	Cuidados	Intensivos,	por	tanto,	la	mayor	
gravedad	 de	 los	 pacientes	 incluidos	 en	 dicho	 estudio	 determinaba	 un	mayor	 estrés	
metabólico	 y	 una	 mayor	 tendencia	 a	 la	 hiperglucemia	 que	 la	 objetivada	 en	 los	
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glucémico	 del	 paciente	 hospitalizado	 propuestas	 por	 la	 ADA158.	 Por	 el	 contrario,	 la	
frecuencia	de	hiperglucemia	en	pacientes	no	diabéticos	en	nuestro	estudio	es	mayor	








valoradas	 todas	 las	 glucemias	 recogidas	 durante	 la	 estancia	 hospitalaria.	 En	 dicho	
primer	 estudio	 era	 imposible	 asegurar	 el	 periodo	 de	 ayuno	 previo	 a	 la	 extracción	
analítica	de	urgencias	por	 lo	que	 se	usó	el	punto	de	corte	propuesto	para	el	 control	
glucémico	 de	 la	 ADA	 158	 situado	 en	 140mg/dl	 para	 la	 glucemia	 basal	 en	 pacientes	
hospitalizados.	 En	 nuestro	 estudio,	 las	 extracciones	 analíticas	 de	 primera	 hora	 de	 la	






conocidos	 previo	 a	 su	 ingreso,	 aquellos	 que	 desarrollaron	 hiperglucemia	 durante	 el	
mismo	tenían	una	distribución	por	sexo	homogénea,	al	igual	que	los	no	diabéticos	sin	
hiperglucemia,	 una	 comorbilidad	 y	 causas	 simplificadas	de	 ingreso	 similares	 a	 los	no	
diabéticos	 sin	 hiperglucemia,	 sin	 embargo,	 existen	 dos	 elementos	 diferenciales	
importantes	 que	 fueron	 una	 edad	 media	 mayor	 que	 los	 no	 hiperglucémicos,	 más	
parecida	a	 la	encontrada	en	el	grupo	de	diabéticos,	y	una	glucemia	en	 la	analítica	de	
urgencias	mayor	en	promedio	que	la	de	los	no	diabéticos	sin	hiperglucemia.	De	estos	
datos	 podemos	 inferir	 que	 la	 población	 presenta	 una	 mayor	 tendencia	 a	 la	
hiperglucemia	asociada	al	estrés	metabólico	por	enfermedad	aguda	conforme	es	más	
anciana,	 siendo	esta	 tendencia	probablemente	menor	en	población	más	 joven	y	 con	




una	 condición	 previa	 por	 lo	 que	 no	 se	 objetivó,	 en	 nuestro	 estudio,	 una	 mayor	
tendencia	en	los	nuevos	hiperglucémicos	al	ingreso	por	causas	cardiológicas	que	si	fue	
objetivada	en	los	diabéticos	conocidos	respecto	a	los	no	diabéticos.	
	 Como	 resumen	 respecto	 a	 la	 importancia	 epidemiológica	 del	 problema,	
considerando	tanto	a	los	pacientes	diabéticos	como	aquellos	no	diabéticos	con	nueva	
hiperglucemia,	 las	 alteraciones	del	metabolismo	hidrocarbonado	en	 los	pacientes	de	
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nuestro	 estudio	 ingresados	 en	 la	 UCE	 fue	 de	 un	 32,2%	 constituyendo	 por	 tanto	
prácticamente	un	tercio	de	la	muestra	estudiada.		
	
7.2	 DIABETES	 E	 HIPERGLUCEMIA	 COMO	 DETERMINANTES	
PRONOSTICOS	 DE	 MORTALIDAD	 INTRAHOSPITALARIA	 Y	
ESTANCIA	MEDIA	EN	LA	UCE	
	 Son	numerosos	 los	estudios	que	muestran	en	 los	últimos	años	 la	 importancia	
de	la	hiperglucemia	y	su	adecuado	control,	ya	sea	en	pacientes	diabéticos	conocidos	o	
en	no	diabéticos,	 como	 factor	pronóstico	de	 la	 enfermedad	aguda	que	determina	el	
ingreso.	 Inicialmente	 se	 demostró	para	 pacientes	 críticos	 ingresados	 en	unidades	 de	
cuidados	 intensivos	 o	 tras	 la	 cirugía	 cardíaca165,	 166,	 172	 y	 progresivamente	 se	 ha	 ido	
determinando	también	dicha	relación	entre	el	adecuado	control	glucémico	y	la	mejoría	
pronóstica	 intrahospitalaria	 en	 pacientes	 ingresados	 en	 plantas	 de	 hospitalización	
convencional	 distintas	 de	 las	 unidades	 de	 cuidados	 intensivos157.	 En	 todos	 estos	
estudios,	 independientemente	 de	 la	 gravedad	 de	 los	 pacientes	 o	 de	 la	 unidad	 de	
hospitalización	 en	 la	 que	 son	 ingresados,	 parece	 haber	 dos	 elementos	 pronósticos	
comunes	 asociados	 al	mal	 control	 glucémico,	 la	mortalidad	 intrahospitalaria,	 que	 es	
mayor	en	aquellos	pacientes	con	peor	control	glucémico	y	el	mayor	número	de	días	de	
ingreso	hospitalario	en	el	mismo	grupo	de	pacientes.	
	 En	 el	 recientemente	 publicado	 estudio	 GLUCEMERGE163	 se	 valoró	
específicamente	 el	 efecto	 de	 la	 hiperglucemia	 en	 pacientes	 ingresados	 desde	 un	
servicio	de	urgencias	considerando	la	glucemia	al	de	 ingreso	en	urgencias.	Se	mostró	
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en	 dicho	 estudio	 una	mayor	mortalidad	 intrahospitalaria	 y	 una	 estancia	media	más	
prolongada	en	aquellos	pacientes	cuya	glucemia	a	su	llegada	a	urgencias	fue	mayor	de	
140mg/dl	 y	 sobre	 todo	 en	 aquellos	 cuya	 glucemia	 fue	 superior	 a	 180mg/dl	 que	 en	
aquellos	 que	 el	 estudio	 definió	 como	 normoglucémicos	 con	 glucemias	 entre	 80	 y	
139mg/dl.	Al	igual	que	en	los	casos	anteriores,	se	valoró	el	pronóstico	exclusivamente	




es	 valorar	 si	 en	 dichas	 unidades,	 en	 los	 que	 la	 estancia	 hospitalaria	 es	 escasa	 y	 la	
mortalidad	 intrahospitalaria	 baja,	 el	 control	 glucémico	 adecuado	 puede	 ejercer	 un	
efecto	 pronóstico	 positivo	 durante	 el	 ingreso	 similar	 al	 observado	 en	 otros	 estudios	
para	pacientes	críticos	o	pacientes	de	unidades	de	hospitalización	convencional.	
	 Se	 valoró	 en	 primer	 lugar	 en	 nuestro	 estudio	 las	 diferencias	 en	mortalidad	 y	
estancia	 media	 entre	 pacientes	 no	 diabéticos,	 diabéticos	 y	 aquellos	 con	 nueva	
hiperglucemia.	Considerando	estos	 tres	grupos	 la	mediana	de	estancia	 fue	menor	en	
los	 pacientes	 no	 diabéticos	 (	 2,0	 días	 [RIC	 1,0	 -5,0]),	 frente	 a	 los	 nuevos	
hiperglucémicos	(3,0	días	[RIC	1,0-5,5])	y	los	diabéticos	conocidos	(3	días	[RIC	1,0-5,0])	
siendo	las	diferencias	estadísticamente	significativas	(p	<	0,001).	No	hubo	sin	embargo	
diferencias	 en	 la	mortalidad	 intrahospitalaria,	 aunque	 si	 una	 tendencia	 a	 una	mayor	
mortalidad	 en	 el	 grupo	 de	 nuevos	 hiperglucémicos	 (7,5%)	 que	 en	 los	 diabéticos	
conocidos	 (2,1%)	 y	 los	 no	 diabéticos	 (2,6%)	 (p	 =	 0,090).	 Estos	 resultados	 parecen	
corroborar	 los	 obtenidos	 en	 estudios	 con	 pacientes	 ingresados	 en	 planta	 de	
hospitalización	 convencional	 previamente	 citados,	 sin	 embargo,	 deben	 ser	
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interpretados	 con	 cautela	 considerando	 que	 la	 población	 de	 diabéticos	 en	 nuestro	














encontrados	en	otros	estudios	en	 los	que	se	determina	 	que	 la	hiperglucemia	es	 tan	
solo	 un	 factor	 pronóstico	 deletéreo	 en	 pacientes	 sin	 diabetes	 conocida	 pero	 no	 en	
aquellos	con	diabetes	conocida	en	los	que	no	aumenta	claramente	la	mortalidad219,	220,	
221.	El	primero	de	ellos,	publicado	a	principios	de	2014	es	un	estudio	retrospectivo	con	






de	hospitalización	 convencional	 (OR	2,1;	 95%	 IC	1,9-2,4;	p	<	0,001	y	OR	3,23;95%	 IC	
2,59-4,04;	p<	0,001	respectivamente	para	híper	e	hipoglucemia),	sin	embargo,	en	 los	
pacientes	 con	 diabetes	 previa	 la	 hiperglucemia	 no	 demostró	 asociarse	 a	 dicho	
aumento	de	mortalidad	respecto	a	 la	normoglucemia	al	 ingreso	desde	urgencias.	Los	
otros	dos	estudios,	el	primero	de	ellos	sobre	pacientes	con	sepsis	grave	y	el	segundo	
sobre	pacientes	con	 infección	respiratoria	 los	resultados	y	conclusiones	mantenían	 la	




	 Pensar	 que	 la	 diabetes	 es	 un	 elemento	 protector	 del	 efecto	 pernicioso	
favorecido	por	 la	hiperglucemia	no	parece	 tener	una	clara	explicación	 fisiopatológica	
razonable,	 por	 lo	 que	 posiblemente	 exista	 otra	 explicación	 diferente	 para	 los	
resultados	de	los	tres	trabajos	mencionados	e	incluso	para	nuestro	propio	estudio.	Los	
tres	estudios	comparten	una	 importante	 limitación,	que	sólo	contemplan	 la	glucemia	
de	la	analítica	de	urgencias	pero	no	se	considera	ni	el	grado	de	control	de	la	glucemia	
durante	 el	 ingreso	 ni	 el	 tratamiento	 administrado	 durante	 el	 mismo,	 por	 lo	 que	 es	
posible	que	ambos	elementos	influyesen	en	los	resultados	de	los	tres	estudios	y	de	la	
misma	forma	podrían	justificar	los	resultados		encontrados	en	nuestro	trabajo.	
	 Al	 revisar	 la	 literatura	 existen	 dos	 trabajos	 con	 resultados	 similares,	 es	 decir,	
una	 mayor	 mortalidad	 en	 el	 grupo	 de	 pacientes	 no	 diabéticos	 con	 un	 episodio	 de	
hiperglucemia	en	el	 ingreso	que	en	aquellos	ya	diabéticos	 conocidos	 con	 las	mismas	
cifras	de	glucemia,	en	los	que	parece	mostrarse	que	el	elemento	más	importante	que	
diferencia	 al	 grupo	 de	 pacientes	 diabéticos	 de	 aquellos	 no	 diabéticos	 con	
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hiperglucemia	es	que	los	primeros	reciben	habitualmente	un	tratamiento	antidiabético	
más	 adecuado	 ante	 cifras	 de	 glucemia	 similares	 en	 ambos	 grupos,	 con	 un	 probable	
mejor	control	de	la	glucemia	durante	el	ingreso	y	que	ello	tenga	más	relación	con	una	
mejoría	pronóstica	que	el	hecho	de	que	la	diabetes	mellitus	sea	un	factor	protector	en	
sí	mismo.	En	el	primero	de	ellos,	el	 llevado	a	 cabo	por	Umpierrez157	 se	objetivó	una	
mortalidad	intrahospitalaria,	estancia	media	y	porcentaje	de	ingreso	en	UCI	mayor	en	
el	grupo	de	nuevas	hiperglucemias	(16%,	9	días	[DE	0,7],	29%	respectivamente)	que	en	
los	 diabéticos	 conocidos	 (3%,	 5,5	 días	 [DE	 0,2],	 14	 %	 respectivamente)	 y	 los	 no	
diabéticos	sin	hiperglucemia	(1,7%,	4,5	días	[DE	0,1],	9%	respectivamente).	Dado	que	
la	edad,	distribución	por	sexos	y	cifras	de	glucemia	entre	diabéticos	y	no	diabéticos	con	
nueva	 hiperglucemia	 fueron	 similares,	 y	 que	 los	 mecanismos	 inmunológicos	 y	 de	
aumento	de	especies	reactivas	de	oxígeno	asociadas	a	la	hiperglucemia	de	estrés	con	






de	 no	 haber	 sido	 tratados	 en	 su	 mayoría	 lleva	 a	 pensar,	 pese	 a	 no	 estar	
específicamente	 valorado	en	el	 estudio,	 en	un	 control	 glucémico	peor	 y	que	es	 este	
elemento,	 tal	 y	 como	 se	 muestra	 en	 trabajos	 como	 el	 llevado	 a	 cabo	 por	 Van	 der	
Berghe165	o	el	NICE-Sugar166,	 el	que	 realmente	 se	 relacione	con	 la	mayor	mortalidad	
intrahospitalaria	 objetivada	 en	 el	 grupo	 de	 nuevas	 hiperglucemias	 respecto	 a	 los	
diabéticos.	 El	 segundo	 estudio	 publicado	 por	 Schuetz	 y	 colaboradores222,	 un	 estudio	
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prospectivo	 sobre	 1849	 pacientes	 con	 sepsis	 grave	 ingresados	 en	 plantas	 de	
hospitalización	diferentes	de	 la	UCI	en	 los	que	se	hizo	un	 seguimiento	de	glucemias,	
mortalidad	y	porcentaje	de	 ingreso	en	UCI	en	relación	a	 las	cifras	de	glucemia	en	 las	
primeras	72	horas	del	 ingreso	se	objetivó	que	 los	pacientes	no	diabéticos	ante	cifras	
similares	 de	 glucemia,	 presentaban	 una	 mortalidad	 y	 porcentaje	 de	 ingreso	 en	 UCI	
mayores	 que	 los	 diabéticos.	 Así	 pues,	 el	 OR	 ajustado	 por	 edad	 y	 gravedad	 de	 la	
infección	 para	 mortalidad	 en	 las	 primeras	 72	 horas	 de	 diabéticos	 y	 no	 diabéticos	
respecto	a	aquellos	de	ambos	grupos	con	normoglucemia	 (80-120mg/dl)	 fue	de	4,45	
(DE	 1,79-11,3)	 para	 no	 diabéticos	 con	 glucemias	 de	 121-150	 mg/dl,	 de	 9,95	 (2,48-
39,94)	 	para	no	diabéticos	con	glucemia	de	151-180	mg/dl	y	de	9,25	 (DE	1,92-44,49)	
para	 no	 diabéticos	 con	 glucemia	 superior	 a	 180mg/dl.	 	 En	 el	 caso	 de	 los	 diabéticos		
para	los	mismos	rangos	de	glucemia	el	OR	de	mortalidad	fue	1,50	(DE	0,3-7,48),	0,89	
(DE	 0,13-6,04)	 y	 0,45	 (DE	 0,05-4,42),	 sin	 embargo,	 en	 dicho	 estudio	 sí	 se	 valoró	 el	
porcentaje	 de	 pacientes	 diabéticos	 y	 no	 diabéticos	 que	 recibió	 tratamiento	 con	
insulina	para	los	diferentes	rangos	de	glucemia.	Así	pues,	considerando	los	tres	rangos	
de	glucemia	(121-150	mg/dl,	151-180	mg/dl	y	>180mg/dl)	los	no	diabéticos	recibieron	
insulina	 en	un	9%,	 13%	y	 29%	 respectivamente	mientras	que	 los	diabéticos	para	 los	
mismos	 rangos	 de	 glucemia	 recibieron	 insulina	 en	 un	 	 77%,	 91%	 y	 96%	
respectivamente.	Estas	diferencias	en	el	tratamiento	recibido	para	la	hiperglucemia	en	
ambos	 grupos,	 y	 la	menor	 consecución	 de	 objetivos	 de	 glucemia	 en	 el	 grupo	 de	 no	
diabéticos,	podrían	justificar	 las	diferencias	en	el	porcentaje	de	mortalidad	de	ambos	
grupos,	 diabéticos	 conocidos	 y	 no	 diabéticos	 con	 hiperglucemia,	 encontradas	 en	 el	
estudio	de	Schuetz.	
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	 Tomando	 en	 cuenta	 todas	 estas	 consideraciones,	 se	 valoró	 en	 la	muestra	 de	
nuestro	 estudio	 cuál	 fue	 la	 actitud	 terapéutica	 respecto	 al	 control	 glucémico	 en	 los	
pacientes	 diabéticos	 conocidos	 y	 en	 aquellos	 con	 nueva	 hiperglucemia.	 En	 los	
pacientes	diabéticos	se	 inició	un	tratamiento	antidiabético	a	su	 ingreso	en	UCE	en	el	
78,7%,	 el	 tratamiento	 estaba	 ajustado	 al	 protocolo	 de	 manejo	 de	 la	 glucemia	 en	
urgencias181	en	un	37,2%	y	se	consiguieron	objetivos	de	glucemia	 (glucemias	basales	
inferiores	 a	140mg/dl	 y	 aleatorias	 inferiores	 a	180mg/dl)	 en	el	 58%	de	 los	pacientes	
diabéticos.	 En	 los	 pacientes	 no	 diabéticos	 con	 nueva	 hiperglucemia	 se	 inició	 un	
tratamiento	antidiabéticos	en	el	17%,	dicho	tratamiento	se	ajustó	al	protocolo	en	un	
9,4%,	 y	 se	 consiguieron	 objetivos	 de	 glucemia	 en	 el	 26%.	 Las	 diferencias	 en	 los	 tres	
supuestos	fueron	significativas	entre	el	grupo	de	diabéticos	y	nuevos	hiperglucémicos	
(p	 <0,001	 en	 los	 tres	 casos).	 Por	 tanto,	 estas	 diferencias	 en	 la	 actitud	 terapéutica	
podían	 justificar	 la	 tendencia	 a	 una	 mayor	 mortalidad	 en	 el	 grupo	 de	 nuevos	
hiperglucémicos	 respecto	 a	 los	 diabéticos	 y	 no	 diabéticos	 pese	 a	 una	 mayor	
comorbilidad	de	los	diabéticos	en	la	muestra	estudiada.	Por	ello	se	agruparon	los	241	
pacientes	de	la	muestra	con	alteraciones	del	metabolismo	hidrocarbonado	(diabéticos	
y	 nuevos	 hiperglucémicos)	 en	 dos	 grupos	 en	 función	 de	 si	 habían	 conseguido	 (123	
pacientes)	o	no	(118	pacientes)	los	objetivos	de	glucemia158	durante	el	ingreso	para	ver	
si	 ésta	 circunstancia	 podía	 tener	 relación	 con	 un	 aumento	 en	 la	 mortalidad	
intrahospitalaria	 o	 en	 la	 estancia	 media.	 En	 el	 grupo	 en	 el	 que	 se	 consiguieron	 los	
objetivos	de	glucemia	la	estancia	media	fue	de	5,55	días	(DE	6,021	)	frente	a	5,16	días	
(DE	 6,289)	 de	 aquellos	 en	 los	 que	 los	 objetivos	 no	 fueron	 conseguidos,	 y	 estas	
diferencias	no	fueron	significativas	(p	=	0,943).	La	mortalidad	intrahospitalaria	fue	de	






para	 aquellos	 pacientes	 diabéticos	 e	 hiperglucémicos	 en	 los	 que	 se	 consiguieron	
objetivos	de	glucemia	respecto	a	los	que	no	se	consiguieron	fue	de	0,126	(95%	IC	0,015	
–	 1,059;	 p	 =	 0,057).	 Por	 tanto,	 existió	 una	 disminución	 en	 la	 mortalidad	




para	 este	 evento	 adverso,	 sin	 embargo,	 las	 diferencias	 porcentuales	 entre	 ambos	
grupos,	de	un	0,8%	a	un	5,9%	y	el	valor	de	p	muy	próximo	a	la	significación	estadística	
fijada	 en	 0,050	 hacen	 que	 se	 considere	 el	 resultado	 como	 válido	 y	 en	 función	 del	
mismo	valoremos	como	recomendable	en	las	UCEs	tratar	de	conseguir	los	objetivos	de	
glucemia	 propuestos	 por	 la	 ADA158	 para	 los	 pacientes	 ingresados	 en	 las	 plantas	 de	
hospitalización	convencional	con	la	finalidad	de	mejorar	el	pronóstico	intrahospitalario	
de	 los	 mismos.	 Si	 bien	 sería	 recomendable	 la	 realización	 de	 más	 estudios	 que	
permitiesen	definir	dicha	necesidad	con	más	precisión.	
	 La	estancia	media	por	el	contrario,	no	parece	verse	 influida,	en	el	caso	de	 las	
UCEs	 por	 el	 grado	 de	 control	 glucémico	 durante	 el	 ingreso,	 al	 contrario	 de	 lo	




alta	 más	 precoz	 que	 la	 habitual	 en	 el	 caso	 de	 pacientes	 ingresados	 en	 planta	 de	
hospitalización	convencional,	es	por	ello	que	probablemente	el	 control	glucémico	no	
tenga	 suficiente	 influencia	 sobre	 la	 estancia	media	 en	 las	 UCE.	 Por	 tanto,	 la	 mayor	
estancia	media	objetivada	en	el	grupo	de	diabéticos	frente	a	los	no	diabéticos	y	nuevos	
hiperglucémicos,	 en	 nuestro	 caso	 probablemente	 estuviese	 más	 en	 relación	 con	 la	
mayor	edad,	comorbilidad	y	diferencias	en	las	causas	de	ingreso	que	con	la	condición	
previa	 de	 diabetes	 o	 incluso	 la	 glucemia	 al	 ingreso	 o	 el	 control	 glucémico	 de	 dichos	
pacientes.	
	 Las	 diferencias	 en	 la	 mortalidad	 entre	 nuevos	 hiperglucémicos	 y	 diabéticos	
objetivadas	 en	 nuestro	 estudio	 estuvieron	 por	 tanto	 probablemente	 en	 relación	 al	
déficit	 de	 control	 glucémico	 de	 los	 primeros	 respecto	 a	 los	 segundos.	 Por	 tanto,	 al	
contrario	 que	 lo	 concluido	 por	 otros	 autores	 previamente	 mencionados220,	 221,	 no	
consideramos	 que	 la	 diabetes	 fuese	 un	 factor	 protector	 frente	 al	 aumento	 de	 la	
mortalidad	 relacionado	 con	 la	 hiperglucemia	 en	 los	 pacientes	 de	 nuestra	muestra	 o	
que	 la	hiperglucemia	no	sea	un	marcador	de	mal	pronóstico	en	pacientes	diabéticos	










	 El	 momento	 del	 alta	 hospitalaria	 es	 un	 momento	 especialmente	 vulnerable	
para	 la	 seguridad	 farmacológica	 del	 paciente,	 y	 muy	 especialmente	 en	 pacientes	
pluripatológicos	 y	 polimedicados	 entre	 los	 que	 se	 incluyen	 frecuentemente	 los	
diabéticos223.	Existen	pocos	estudios	y	recomendaciones	sobre	como	debe	realizarse	la	
transición	del	paciente	desde	su	hospitalización	al	momento	del	alta	para	que	ésta	sea	
segura	 y	 permita	 reducir	 las	 tasas	 de	 reingreso.	 Entre	 los	 pocos	 estudios	 existentes,	
realizados	principalmente	sobre	población	anciana,	se	recomienda	de	forma	genérica	
una	transición	estructurada	y	adaptada	a	cada	sujeto224.	Todas	estas	consideraciones	
son	 especialmente	 relevantes	 en	 aquellos	 pacientes	 con	 diabetes	 mellitus,	 en	 los	
cuales,	 independientemente	 del	 tratamiento	 ambulatorio	 previo,	 el	 manejo	
intrahospitalario	va	a	ser	principalmente	con	insulinoterapia	en	pauta	basal-bolo	dado	
que	 ha	 demostrado	 ser	 la	 forma	 más	 segura	 de	 control	 intrahospitalario	 de	 la	
hiperglucemia155,	 225,	 226,	 ello	 implica	 la	 necesidad	 de	 reajuste	 terapéutico	 en	 el	
momento	 del	 alta	 y	 éste	 debería	 hacerse	 de	 forma	 gradual	 para	 evitar	 efectos	
secundarios	indeseables	de	los	fármacos	empleados	pero	que	permitiese	un	adecuado	
control	 de	 la	 alteración	 endocrino-metabólica	 subyacente.	 Pese	 a	 la	 importancia	 de	
esta	 transición	 al	 alta	 reconocida	 por	múltiples	 autores	 y	 sociedades	 apenas	 existen	
recomendaciones	ni	guías	de	actuación	al	respecto	que	determinen	la	actitud	a	seguir	




citados	 que	 relacionan	 el	 adecuado	 manejo	 antidiabético	 intrahospitalario	 con	 una	
reducción	 de	 la	 mortalidad	 intrahospitalaria	 o	 de	 la	 estancia	 media.	 En	 el	 ámbito	
internacional,	las	recomendaciones	de	sociedades	como	la	ADA227	(American	Diabetes	
Association)	 o	 la	 AACE228	 (American	 Association	 of	 Clínical	 Endocrinologists)	 son	
excesivamente	 genéricas	 mencionando	 de	 forma	 somera	 la	 necesidad	 de	 una	
adecuada	 comunicación	 entre	 atención	 primaria	 y	 especializada,	 aportar	 al	 paciente	
los	 tratamientos	 necesarios	 en	 el	 alta	 hospitalaria	 con	 la	 educación	 diabetológica	
pertinente	 si	 fuese	necesaria	 y	 realizar	 una	 conciliación	de	 los	medicamentos	 con	 la	
finalidad	de	que	la	medicación	habitual	del	paciente,	en	la	medida	de	lo	posible,	no	sea	
suspendida	 y	 los	 nuevos	 medicamentos	 prescritos	 no	 estén	 contraindicados.	 En	 el	
ámbito	 nacional	 existen	 dos	 protocolos	 específicos	 sobre	 recomendaciones	
terapéuticas	concretas	al	alta	del	paciente	diabético	hospitalizado.	El	primero	de	ellos	
un	 documento	 de	 consenso182	 de	 la	 Sociedad	 Española	 de	 Diabetes,	 la	 Sociedad	
Española	 de	 Medicina	 Interna,	 la	 Sociedad	 Española	 de	 Medicina	 Familiar	 y	
Comunitaria	 y	 la	 Sociedad	 Española	 de	 Médicos	 de	 Atención	 Primaria	 (Figura	 4)	
centrado	 especialmente	 en	 el	 alta	 de	 pacientes	 diabéticos	 ingresados	 en	 planta	 de	




general,	es	mayor	que	 la	prevista	en	 los	pacientes	 ingresados	en	UCEs.	Por	ello,	tal	y	
como	 se	 recomienda	 en	 el	 documento	 de	 consenso	 de	 sociedades	 previamente	
citado182,	debe	hacerse	una	 transición	progresiva	del	 tratamiento	 intrahospitalario	al	
tratamiento	 en	 el	momento	del	 alta	 durante	 los	 últimos	días	 de	hospitalización.	 Por	
	 165	
otra	parte,	el	alta	desde	la	planta	de	hospitalización	convencional	más	frecuentemente	
suele	 darse	 cuando	 el	 proceso	 agudo	 que	 motivó	 el	 ingreso	 está	 recuperado	 y	 la	
influencia	 del	 estrés	 asociado	 a	 la	 enfermedad	 aguda	 sobre	 el	 metabolismo	
hidrocarbonado	 es	 probablemente	 menor.	 Por	 el	 contrario,	 en	 las	 UCEs,	 con	 un	






del	 estrés	 asociado	a	 la	 enfermedad	 sobre	el	metabolismo	hidrocarbonado,	 con	una	
probable	 mayor	 tendencia	 a	 la	 hiperglucemia,	 y	 que	 ésta	 condicione	 un	 deterioro	
pronóstico	tras	el	alta	respecto	a	aquellos	pacientes	normoglucémicos	y	no	diabéticos.	
	 Pese	 a	 ello,	 no	 existen	 estudios	 hasta	 la	 fecha	 que	 confirmen	 dichas	
suposiciones,	ya	sea	en	pacientes	dados	de	alta	desde	urgencias	o	desde	la	planta	de	
hospitalización	 convencional,	 por	 lo	 que	 uno	 de	 los	 objetivos	 del	 estudio	 fue	
determinar	 si	 la	 actitud	 terapéutica	 adecuada	 al	 alta	 podía	 determinar	 un	 mejor	
pronóstico	 en	 términos	 de	 reconsulta	 o	 mortalidad	 o	 de	 aparición	 de	 un	 evento	
adverso	 a	 3	 meses	 tras	 el	 alta	 con	 la	 definición	 de	 evento	 adverso	 descrita	
anteriormente.	
	 Se	 determinó	 en	 primer	 lugar	 si	 existieron	 diferencias	 en	 la	 mortalidad	 y	 la	
reconsulta	 a	 tres	 meses	 tras	 el	 alta	 entre	 el	 grupo	 de	 pacientes	 diabéticos,	 no	





estadísticamente	 significativas	 (p	 <	 0,01).	 En	 el	 caso	 de	 la	 reconsulta	 al	 servicio	 de	
urgencias	en	tres	meses,	ésta	tuvo	lugar	en	el	30,3%	de	los	pacientes	no	diabéticos	sin	
hiperglucemia	(154	de	509	pacientes),	en	el	41%	de	los	pacientes	diabéticos	(77	de	188	
pacientes)	 y	 52,8%	 de	 los	 nuevos	 hiperglucémicos	 (28	 de	 53	 pacientes)	 siendo	 las	
diferencias	significativas	 (p	<	0,001).	 	La	 interpretación	 inicial,	al	 igual	que	en	el	caso	
del	pronóstico	intrahospitalario,	podría	ser	que	la	hiperglucemia	es	un	factor	de	riesgo	
o	 marcador	 de	 riesgo	 de	 mortalidad	 a	 corto	 plazo	 tras	 el	 alta	 exclusivamente	 en	
pacientes	sin	diagnóstico	previo	de	diabetes	pero	no	en	los	pacientes	diabéticos.	Esta	
interpretación,	tal	y	como	se	describe	más	adelante,	puede	sin	embargo	estar	sujeta	a	
matizaciones.	En	el	caso	de	 la	reconsulta,	 tanto	 la	situación	de	diabetes	previa	como	
especialmente	 la	 situación	 de	 hiperglucemia	 durante	 el	 ingreso	 en	 pacientes	 sin	
diagnóstico	previo	de	diabetes	se	asociaron	a	un	mayor	riesgo	de	reconsulta	al	servicio	
de	 urgencias	 por	 cualquier	 causa.	 Este	 hecho	 confiere	 a	 la	 diabetes	 como	
comorbilidad,	 en	 los	 pacientes	 de	 nuestro	 estudio,	 un	 mayor	 riesgo	 asociado	 de	
evolución	pronóstica	desfavorable	tras	el	alta	con	mayor	probabilidad	de	reconsulta	en	
urgencias,	y	muy	especialmente	a	los	pacientes	sin	diabetes	previa	con		hiperglucemia	
acontecida	 durante	 el	 ingreso.	 	 No	 existen	 en	 la	 literatura	 estudios	 similares	 sobre	
pacientes	dados	de	alta	desde	el	servicio	de	urgencias,	unidades	vinculadas	al	mismo	o	
plantas	 de	 hospitalización	 convencional	 con	 los	 que	 poder	 comparar	 nuestros	
resultados.	
	 Probablemente,	y	teniendo	en	cuenta	el	breve	periodo	de	ingreso	en	UCE	y	que	
el	 alta,	 tal	 y	 como	 se	 describió	 anteriormente,	 tiene	 lugar	 durante	 el	 periodo	 de	
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glucémico	ha	demostrado	 influir	en	el	pronóstico	 intrahospitalario	de	 la	enfermedad	
aguda	 en	múltiples	 estudios,	 cabe	 preguntarse	 si	 en	 la	misma	medida	 dicho	 control	
glucémico	 puede	 influir	 en	 la	 evolución	 de	 la	 enfermedad	 aguda	 tras	 el	 alta	 y	muy	
especialmente	 cuando	 ésta	 sucede	 de	 forma	 temprana	 durante	 un	 periodo	 de	













tres	 meses	 tras	 el	 alta,	 la	 reconsulta	 a	 tres	 meses	 y	 la	 combinación	 de	 ambos,	
denominada	 en	 el	 estudio	 como	 evento	 adverso	 a	 tres	 meses	 dado	 que	 un	mismo	
paciente	podría	haber	reconsultado	y	posteriormente	fallecido	en	el	mismo	periodo	de	
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mortalidad	 fue	 de	 un	 6,1%	 (7	 pacientes)	 y	 en	 el	 grupo	 de	 referencia	 un	 3%	 (15	
pacientes).	 	 Pese	 a	 una	 mortalidad	 más	 de	 el	 doble	 en	 el	 grupo	 de	 pacientes	 sin	
tratamiento	 adecuado	 al	 alta	 que	 en	 los	 otros	 dos	 grupos	 la	 diferencias	 no	 fueron	
estadísticamente	 significativas	 (	 p=0,228)	 probablemente	 por	 la	 baja	 mortalidad	
objetivada	que	resultó	en	un	escaso	número	de	pacientes	analizado	para	éste	factor.	
La	 reconsulta	 a	 tres	meses	 tuvo	 lugar	 en	el	 30,2%	de	 los	pacientes	no	diabéticos,	 el	
25,6%	de	los	pacientes	adecuadamente	tratados	al	alta	y	el	66,7%	de	los	pacientes	sin	





diferencias	 existentes	 de	 edad,	 comorbilidad	 y	 causas	 de	 ingreso	 entre	 el	 grupo	 de	
diabéticos,	no	diabéticos	y	nuevos	hiperglucémicos	se	calculo	el	OR	ajustado	por	esos	
tres	 parámetros	 para	 mortalidad	 a	 tres	 meses,	 reconsulta	 a	 tres	 meses	 y	 evento	
adverso	a	tres	meses	del	grupo	con	tratamiento	adecuado	y	del	grupo	sin	tratamiento	
adecuado	respecto	al	grupo	de	referencia	en	ambos	casos.	En	el	caso	de	los	pacientes	
con	 tratamiento	 adecuado	 los	 OR	 ajustados	 para	 mortalidad,	 reconsulta	 y	 evento	
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adverso	a	tres	meses	 fueron	 	0,526	(95%	IC	0,146	–	1,896;	p	=	0,326);	0,507	(95%	IC	
0,310	 –	 0,831;	 p	 =	 0,007);	 y	 0,478	 (95%	 IC	 0,291	 –	 0,748;	 95%;	 p	 =	 0,003)	
respectivamente	(Figura	11).	En	el	caso	de	 los	pacientes	sin	tratamiento	adecuado	al	
alta	 los	OR	para	mortalidad,	 reconsulta	 y	 evento	 adverso	 a	 tres	meses	 fueron	1,244	
(95%	IC	0,478–	3,239;	p	=	0,655);	3,290	(95%	IC	2,082	–	5,199;	p	<	0,001);	y	3,260	(95%	
IC	2,057	–	5,167;	p	<	0,001)	(Figura	11).	Por	tanto,	en	los	pacientes	de	la	muestra,	se	
objetiva	una	reducción	muy	significativa	de	 la	 reconsulta	y	de	 la	aparición	de	evento	
adverso	 en	 tres	 meses	 de	 aquellos	 pacientes	 diabéticos	 e	 hiperglucémicos	 cuyo	




un	 punto	 de	 vista	 metabólico,	 pueda	 existir	 aún	 en	 el	 grupo	 de	 pacientes	 sin	
hiperglucemia	 detectada,	 un	 porcentaje	 desconocido	 en	 el	 que	 dicha	 hiperglucemia	
pueda	haber	tenido	lugar	durante	el	periodo	intrahospitalario	o	tras	el	alta	y	que	ésta	
no	 haya	 sido	 detectada,	 lo	 que	 conferiría	 como	 hemos	 comprobado,	 un	 peor	
pronostico	que	los	diabéticos	o	hiperglucémicos	adecuadamente	tratados.	Es	evidente	




estudios	 que	 serían	 necesarios	 sobre	 si	 dicha	modificación	 en	 el	 pronóstico	 está	 en	




metabolismo	 hidrocarbonado	 ya	 sea	 por	 la	 presencia	 de	 diabetes	 previa	 o	 por	
hiperglucemia	de	estrés	asociada	a	 la	enfermedad	aguda,	 y	que	el	 adecuado	control	
metabólico	 confiera	 a	 los	 pacientes	 una	 evolución	más	 favorable	 de	 la	 enfermedad	
aguda	 durante	 el	 periodo	 de	 convalecencia	 ambulatorio	 tras	 el	 alta	 similar	 a	 lo	
demostrado	para	 el	 periodo	 intrahospitalario	 en	múltiples	 estudios.	 Con	estos	 datos	
debemos	señalar	como	fundamental	la	decisión	terapéutica	en	relación	a	la	diabetes	al	
alta,	 respondiendo	 así	 al	 primer	 objetivo	 principal	 fijado	 en	 esta	 tesis.	 No	 parece	
suficiente	en	los	pacientes	ingresados	en	UCEs	con	que	el	tratamiento	antidiabético	y	
el	 control	 de	 las	 cifras	 de	 glucemia	 sea	 adecuado	durante	 el	 ingreso,	 sino	 que	debe	
prestarse	una	especial	atención	al	 tratamiento	en	el	momento	del	alta,	no	debiendo	
confiarse	 el	 ajuste	 de	 dicho	 tratamiento	 a	 otros	 facultativos	 responsables	 de	 la	
atención	 ambulatoria	 posterior	 del	 paciente,	 ya	 sea	 atención	 primaria	 u	 otras	
especialidades.	 Es	 recomendable	 por	 tanto	 un	 tratamiento	 adecuado	 y	 ajustado	 a	
protocolo	 que	 considere	 la	 situación	 previa	 o	 no	 de	 diabetes,	 el	 grado	 de	 control	
metabólico,	 el	 tratamiento	 previo	 así	 como	 la	 enfermedad	 aguda	 y	 comorbilidades	
concomitantes.	 Con	 ello	 reduciremos	 la	 probabilidad	 de	 reconsulta	 de	 forma	
significativa	 o	 la	 probabilidad	 de	 un	 evento	 adverso	 combinado	 a	 tres	 meses	 que	
incluya	reconsulta	o	mortalidad.	
	 Sobre	 la	 mortalidad	 a	 tres	 meses	 de	 forma	 aislada	 no	 se	 han	 encontrado	
diferencias	significativas	entre	los	tres	grupos,	aunque	sí	se	observa	una	tendencia	a	un	
peor	pronóstico	en	aquellos	pacientes	sin	tratamiento	adecuado	al	alta	respecto	a	los	











Por	 otra	 parte,	 al	 tratarse	 de	pacientes	 con	una	 gravedad	menor	 que	 la	 habitual	 de	












7.4	 PRONÓSTICO	 AL	 ALTA	 DESDE	 URGENCIAS	 DE	 LOS	
PACIENTES	DIABÉTICOS	 CON	UN	 EPISODIO	DE	HIPOGLUCEMIA	
GRAVE.	
En	 la	 población	 diabética	 de	 nuestro	 área	 la	 hipoglucemia	 severa,	 con	
necesidad	 de	 atención	 en	 la	 urgencia	 hospitalaria,	 se	 presenta	 en	 sujetos	 de	 edad	
avanzada,	frecuentemente	con	diabetes	tipo	2,	con	importante	comorbilidad	asociada,	




quienes	 debe	 prestarse	 una	 especial	 atención	 a	 la	 hora	 de	 elegir	 el	 tratamiento	
antidiabético	 con	 la	 finalidad	 de	 evitar	 el	 efecto	 secundario	 más	 temido	 de	 dichos	
tratamientos,	 la	 hipoglucemia.	 En	 caso	 de	 presentarse,	 es	 necesario	 reevaluar	 el	
tratamiento	previo	y	valorar	si	es	preciso	hacer	reajustes	en	el	mismo.	
El	 tratamiento	 agudo	 de	 los	 episodios	 de	 hipoglucemia	 está	 ampliamente	
descrito	 en	múltiples	 protocolos.	 En	 España	probablemente	el	más	 extendido	en	 los	
SUH	 es	 el	 publicado	 por	 SEMES	 Diabetes179.	 Dicho	 tratamiento	 se	 basa,	
principalmente,	 en	 el	 aporte	 exógeno	 de	 hidratos	 de	 carbono,	 ya	 sea	 por	 vía	 oral	 o	
intravenosa,	o	mediante	el	empleo	de	glucagón	fundamentalmente	recomendado	en	
la	atención	de	pacientes	en	el	medio	extrahospitalario.	En	dichas	guías	se	describe	cuál	
es	 el	 perfil	 de	 pacientes	 en	 quienes	 es	 necesario	 un	 ingreso	 hospitalario	 para	 un	
estudio	etiológico	del	episodio	de	hipoglucemia,	sin	embargo,	no	se	describe	cual	debe	
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ser	 la	 actitud	 terapéutica	 al	 alta	 desde	 el	 servicio	 de	 urgencias	 con	 los	 pacientes	
diabéticos	con	hipoglucemia.	
La	 hipoglucemia,	 clásicamente	 ha	 sido	 considerada	 en	 la	 práctica	 clínica	 un	
factor	 limitante	 a	 la	 hora	 de	 iniciar	 o	 progresar	 un	 tratamiento	 antidiabético	 en	
pacientes	 diabéticos	 con	mal	 control,	 sin	 embargo,	 y	 de	 forma	más	 llamativa	 en	 los	
últimos	 años,	 la	 hipoglucemia,	 y	 muy	 especialmente	 los	 episodios	 de	 hipoglucemia	
severa	 están	 cobrando	 un	 especial	 interés	 en	 los	 pacientes	 diabéticos	 por	 sus	
implicaciones	 pronósticas	 a	 corto	 y	 medio	 plazo,	 habiendo	 sido	 asociados	 a	 un	
aumento	 de	 la	 morbilidad,	 principalmente	 cardiovascular	 y	 a	 la	 mortalidad,	 por	
cualquier	 causa,	 a	 corto	 y	 medio	 plazo	 en	 aquellos	 pacientes	 diabéticos	 que	 han	
padecido	un	evento	de	hipoglucemia	severa	193	-	195.	Pese	a	esta	relación	cada	vez	más	
estudiada	 por	 diversos	 autores,	 no	 existen	 estudios	 que	 determinen	 si	 una	
determinada	 actitud	 al	 alta	 desde	 los	 servicios	 de	 urgencias	 con	 los	 pacientes	
diabéticos	 que	 han	 sido	 atendidos	 por	 un	 episodio	 de	 hipoglucemia	 grave	 puede	
modificar	el	pronóstico	de	dichos	pacientes.		
En	 este	 mismo	 sentido,	 un	 estudio	 recientemente	 publicado	 sobre	 1039	
pacientes	 diabéticos	 atendidos	 en	 los	 servicios	 de	 urgencia	 por	 un	 episodio	 de	
hipoglucemia	 severa191	 se	 analiza	 cual	 es	 el	 perfil	 de	 pacientes	 atendidos	 en	 dichos	
servicios.	 Las	 características	 de	 edad,	 tipo	 de	 diabetes	 y	 tratamiento	 previo	 de	 los	
pacientes	 de	 dicho	 estudio	 es	 similar	 a	 los	 datos	 de	 nuestro	 estudio.	 Los	 autores	
analizan	como	es	el	tratamiento	agudo	administrado	a	los	pacientes	con	hipoglucemia,	
comprobando	que	dicho	tratamiento	se	ajusta	a	lo	recomendado	por	las	guías	para	la	
atención	 de	 urgencia	 intra	 y	 extrahospitalaria	 de	 los	 episodios	 de	 hipoglucemia.	 Los	
autores	 analizan	 igualmente	 cual	 fue	 la	 actitud	 al	 alta	 con	 dichos	 pacientes	 y	
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objetivaron	 que	 tan	 sólo	 en	 un	 55,5%	 de	 los	 casos	 se	 hicieron	 recomendaciones	
terapéuticas	al	 alta	ya	 fuesen	dietéticas	o	 farmacológicas	y	que	 sólo	en	un	25,8%	se	
modificó	 la	medicación	 antidiabética	 previa	 al	 episodio	 de	 hipoglucemia.	 Ante	 estos	
datos,	los	autores	consideran	como	insuficiente	la	actitud	terapéutica	al	alta	adoptado	
con	dichos	pacientes	y	concluyen	en	su	trabajo	que	deberían	existir	protocolos	para	el	
manejo	 de	 la	 hipoglucemia	 en	 urgencias	 que	 prestasen	 una	 especial	 atención	 al	
tratamiento	 y	 plan	 terapéutico	 al	 alta,	 lo	 que,	 según	 los	 autores	 y	 sin	 datos	 en	 su	
estudio	que	confirmen	dicha	suposición,	podría	reducirse	la	recurrencia	en	los	servicios	
de	urgencias	de	dichos	pacientes.	
En	 la	misma	 línea	que	 los	autores	de	éste	último	estudio	pensamos	que,	 si	 la	
hipoglucemia	se	asocia	a	un	deterioro	pronóstico	de	los	pacientes	tal	y	como	también	
se	 demostró	desde	hace	décadas	 para	 la	 hipoglucemia,	 es	 posible	 que	un	 adecuado	




vinculadas	 a	 los	 mismos,	 cabe	 preguntarse	 si	 protocolizar	 el	 tratamiento	 de	 la	












de	 manifiesto	 dos	 aspectos	 que	 nos	 parecen	 muy	 relevantes.	 En	 primer	 lugar	 la	
necesidad	 de	 prestar	 atención	 al	 tratamiento	 al	 alta	 con	 la	 finalidad	 de	 evitar	 la	
reconsulta	y	mortalidad	precoz	y	 reducir	por	 tanto,	no	solo	éste	efecto	adverso	sino	
también	 el	 coste	 asociado	 a	 la	 enfermedad.	 En	 segundo	 lugar,	 el	 hecho	 de	 que	 la	







glucémico	 a	 la	 enfermedad	 aguda175.	 En	 éste	 punto,	 harían	 falta	más	 estudios	 para	





Respecto	 al	 segundo	 de	 los	 factores	 analizados,	 la	 prioridad	 diagnóstica,	 se	
objetivó	 que	 los	 pacientes	 con	 diagnóstico	 principal	 de	 hipoglucemia	 tienen	 una	




los	 facultativos	 en	 el	 ajuste	 terapéutico	 al	 alta	 de	 los	 pacientes	 con	 diagnóstico	
secundario	 de	 hipoglucemia.	Muy	 probablemente	 éste	 hecho	 se	 debe	 a	 que	 en	 los	
casos	 en	 los	 que	 la	 hipoglucemia	 no	 es	 la	 causa	 principal	 de	 consulta,	 tendemos	 a	
prestarle	menos	atención	al	problema	de	cara	a	definir	el	 tratamiento	al	 alta.	Por	el	
contrario,	cuando	la	hipoglucemia	es	la	causa	principal	de	consulta,	hay	una	evidente	




días.	 Debe	 prestarse,	 por	 tanto,	 especial	 atención	 al	 adecuado	 ajuste	 terapéutico	 al	
alta	 cuando	 la	 hipoglucemia	 en	 el	 paciente	 diabético	 es	 tan	 solo	 un	 hecho	
acompañante	de	otras	patologías	por	las	que	el	paciente	consulta	en	Urgencias.	
El	 presente	 estudio	 tiene	 limitaciones	 inherentes	 al	 diseño	 del	 estudio.	 La	
selección	de	pacientes	a	través	de	diagnósticos	de	 la	historia	clínica	de	urgencias,	no	
ha	permitido	incluir	a	aquellos	pacientes	diabéticos	que	hayan	sufrido	un	episodio	de	
hipoglucemia	 asintomática	 y	 que	 no	 haya	 sido	 registrado	 durante	 su	 estancia.	 El	
limitado	 tamaño	 muestral	 ha	 obligado	 a	 definir	 una	 variable	 de	 resultado	 global	
compuesta	no	permitiendo	medir	el	efecto	de	los	diferentes	ajustes	de	tratamiento	ni	
un	 análisis	 estratificado	 en	 función	 del	 tratamiento	 antidiabético	 previo	 ni	 de	 los	
diferentes	motivos	de	consulta	a	urgencias.	Pese	a	las	limitaciones,	el	presente	estudio	
permite	 concluir	 que	 no	 ajustar	 el	 tratamiento	 antidiabético	 al	 alta	 del	 SUH,	
principalmente	 en	 aquellos	 donde	 la	 hipoglucemia	 se	 consideró	 un	 diagnóstico	
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la	 descrita	 en	 pacientes	 ingresados	 en	 planta	 de	 hospitalización	 convencional.	 La	
frecuencia	de	hiperglucemia	en	pacientes	de	UCE	no	diabéticos	 fue	de	un	7,1%.	Por	
tanto	 las	 alteraciones	 del	 metabolismo	 hidrocarbonado,	 en	 pacientes	 de	 UCE,	
estuvieron	 presentes	 en	 un	 32,2%	 constituyendo	 casi	 un	 tercio	 de	 los	 pacientes	
ingresados	en	dicha	unidad.	
	
4.-	 Los	 pacientes	 diabéticos	 	 ingresados	 en	 la	 UCE	 tuvieron	 una	mayor	 edad	media,	
comorbilidad	 y	 tuvieron	más	 ingresos	 por	 causas	 cardiológicas	 que	 los	 pacientes	 no	
diabéticos	ingresados	en	esa	misma	unidad.	El	manejo,	por	tanto,	de	dichos	pacientes	







los	 tres	meses	 y	 una	 reducción	 de	 la	 aparición	 de	 un	 evento	 adverso	 a	 tres	meses	
considerando	éste	como	la	combinación	de	mortalidad	y	reconsulta.	
	






presentaron	 una	 edad	 media	 elevada,	 importante	 comorbilidad,	 fueron	
mayoritariamente	diabéticos	 tipo	2	 y	 los	 tratamientos	 antidiabéticos	más	 frecuentes	
previos	 al	 episodio	 fueron	 la	 insulina	 y	 los	 ADNI	 pertenecientes	 al	 grupo	 de	
secretagogos	y	metformina.	
	
8.-	 No	 ajustar	 el	 tratamiento	 antidiabético	 al	 alta	 desde	 urgencias	 en	 pacientes	
diabéticos	 atendidos	 por	 un	 episodio	 de	 hipoglucemia,	 principalmente	 en	 aquellos	
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